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STUDI QM/MM-MD TENTANG PENGARUH MIRA-3 TERHADAP
MUTAN ONKOGEN Y220C PADA p53
INTYASTIWI PINILIH
Jurusan Kimia. Fakultas MIPA. Universitas Sebelas Maret.
ABSTRAK
Mutasi pada p53 selain menyebabkan protein ini kehilangan fungsinya juga dapat 
memunculkan sifat onkogen. Salah satu mutasi p53 yang bersifat onkogen terjadi 
pada residu 220 dimana residu tirosin termutasi menjadi sistein (Y220C). Hasil 
teoritis dan eksperimen menunjukkan bahwa PRIMA-1 (p53 Reactivation and 
Induction of Massive Apoptosis) berikatan kovalen dengan sistein untuk 
mengembalikan fungsi p53. Ligan yang memiliki gugus pendonor elektron seperti 
MIRA-3 (Mutant p53-dependent Induction of Rapid Apoptosis 3) diharapkan 
mempunyai mekanisme reaksi yang serupa. Oleh karena itu untuk mempelajari 
mekanisme ini, kami telah melakukan simulasi selama 45 ns yang terdiri dari 
metode MM-MD dan QM/MM-MD hibrid serta simulasi mutan p53-Y220C
masing-masing 15 ns. Hasil menunjukkan bahwa posisi MIRA-3 dengan metode 
MM-MD, stabil pada lekukan p53-Y220C. Sementara itu, hasil dari metode 
QM/MM-MD menunjukkan bahwa posisi MIRA-3 lebih bebas berinteraksi 
dengan lekukan mutasi. Perbedaan hasil pada kedua kompleks yang sejenis 
menunjukkan bahwa perubahan densitas elektron penting untuk mengetahui 
pengaruh MIRA-3 terhadap p53-Y220C.
Kata kunci : QM/MM-MD, MIRA-3, p53-Y220C, perubahan densitas elektron
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QM/MM-MD STUDY ON THE EFFECT OF MIRA-3 TO Y220C
ONCOGENIC MUTANT OF P53
INTYASTIWI PINILIH
Department of Chemistry. Faculty of Mathematics and Natural Sciences.
Sebelas Maret University.
ABSTRACT
Despite the loss of p53 functionality, mutation might turn it into oncogen. 
One example of oncogenic mutant occurs at residue 220, in which thyrosine 
mutated to cystein (Y220C).  Recent experimental and theoretical results show 
that PRIMA-1 (p53 Reactivation and Induction of Massive Apoptosis) bind 
covalently to cystein on p53 in order to restore its function. Ligand possesses an 
electron donor group such as MIRA-3 (Mutant p53-dependent Induction of Rapid 
Apoptosis 3) was expected to have similar mechanism.  In order to study this 
mechanism, we have performed a total of 45 ns simulations comprising classical 
method, hybrid QM/MM method and mutant p53-Y220C each in 15 ns 
simulations. In the classical simulation, it was observed that MIRA-3 position was 
stable in the cavity of p53-Y220C. On the other hand QM/MM-MD showed that 
MIRA-3 was bind loosely in the cavity. This difference indicates that the changes 
of electron density are important to determine the effect of MIRA-3 to p53-
Y220C.
Key words : QM/MM-MD, MIRA-3, p53-Y220C, changes of electron density
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MOTTO
Barang siapa menanam kebaikan pasti akan menuai kebahagiaan. Dan 
barangsiapa menanam keburukan pasti menuai penyesalan. Orang yang lambat 
tidak akan segera mendapat bagiannya. Dan orang yang berambisi tidak akan 
Seorang yang bertawakkal tidak akan meminta pertolongan kecuali kepada Alloh, 
tidak menolak ketentuan-Nya dan tidak menyimpan sesuatu kecuali bersama 
Alloh (Ibnu Qoyyim al-Jauziyah, al-Fawaid)
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Masalah
Kanker merupakan pertumbuhan sel yang sangat cepat dan tidak 
terkontrol yang dapat menekan fungsi tubuh normal (Diananda, 2007).
Pengendalian pertumbuhan sel tidak lepas dari adanya gen penekan tumor (tumor 
suppressor gen), salah satunya adalah protein p53 (Alberts et al., 2002).
Kira-kira 55% dari sel tumor pada manusia kehilangan fungsi p53 akibat 
mutasi pada protein tersebut yang sebagian besar terjadi pada core domain
(domain inti) (Hainaut & Hallstein, 2003). Salah satu residu yang sering termutasi 
adalah residu 220. Mutasi Y220C (mutasi tirosin menjadi sistein) merupakan satu 
dari sekian mutasi onkogen yang terjadi pada p53 (Joerger and Fersht, 2008; 
Petitjean et al., 2007). Mutasi ini menciptakan lekukan pada permukaan protein 
yang menyebabkan ketidakstabilan protein (Joerger et al., 2006). Penempelan 
molekul kecil (ligan) ataupun peptida pendek dapat mengembalikan aktivitas p53 
(Bullock and Fersht, 2001; Bykov et al., 2002).
Baru-baru ini telah diusulkan bahwa PRIMA-1 (p53 Reactivation and 
Induction of Massive Apoptosis) dan MIRA-1 (Mutant p53-dependent Induction of 
Rapid Apoptosis 1) atau produk hidrolisis masing-masing senyawa tersebut 
mampu berikatan kovalen dengan p53 melalui modifikasi residu sistein, yang 
memberikan kemungkinan mekanisme target p53 dalam sel (Lambert et al., 
2009). Pada tahun 2008, Boeckler dkk telah melaporkan bahwa turunan carbazole, 
PhiKan083, menggunakan algoritma docking mampu berikatan dengan lekukan 
pada p53-Y220C. Selanjutnya, Basse et al. (2010), mampu memetakan lokasi 
ikatan ligan dalam lekukan mutasi p53-Y220C menggunakan screening fragmen 
dan simulasi Molecular Dynamics (MD). Dengan target yang spesifik, diharapkan 
mampu membuka pengetahuan tentang desain rasional obat kanker yang dapat 
mengembalikan aktivitas onkogen p53-Y220C.
Selama ini digunakan metode Molecular Mechanics (MM) untuk 
memperhitungkan interaksi protein-ligan secara simulasi, namun metode MM 
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tidak mampu menjelaskan interaksi elektrostatik yang penting dalam pemutusan 
dan pembentukan ikatan. Sementara itu, metode Quantum Mechanics (QM) 
mampu menghitung interaksi elektrostatik. Baru-baru ini, digunakan metode 
gabungan antara QM dan MM menghasilkan metode QM/MM. Metode QM/MM
pertama kali diusulkan oleh Warshel dan Levitt (1976). Dalam QM/MM, sistem 
makromolekul dibagi menjadi dua bagian, yaitu QM dan MM. Dalam desain obat, 
ligan masuk dalam bagian QM, sementara protein diperlakukan secara MM
(Menikarachchi, L. C. and Gascón, J. A., 2010).
Mengacu pada peta lokasi ikatan ligan dengan lekukan pada p53-Y220C 
Basse, maka akan diselidiki pengaruh MIRA-3 terhadap struktur p53-Y220C
menggunakan metode QM/MM-MD yang diharapkan mampu menyumbangkan 
pengetahuan dalam kimia pengobatan terutama untuk penyakit kanker. Hal ini 
dikarenakan, metode QM/MM menjadi pendekatan yang popular untuk 
memodelkan peristiwa elektronik dalam sistem dengan ribuan atom (Warshel & 
Levitt, 1976). Dalam bidang biomolekul, metode QM/MM merupakan daerah 
aplikasi terluas terutama untuk mempelajari reaksi kimia dalam situs aktif yang 
melibatkan molekul besar, misalnya protein (Harvey, 2004; Mulholland, 2005),
selain itu juga untuk penyelidikan proses lokalisasi elektronik, resonansi magnetik 
(Thiel, W., 2009), mempelajari reaktivitas keadaan tereksitasi (Groenhof, G., et 
al., 2007), dalam eksperimen pemeriksaan struktur sistem biomolekul (Ryde, U., 
et al., 2002), dalam studi ikatan hidrogen (Senthilkumar, K., et al., 2008), 
penyelidikan interaksi spesifik residu dalam ikatan p53-MDM2 (Ding, Y., et al.,
2008) dan menghitung ikatan energi bebas dalam enzim c-Abl-human tyrosine 
kinase (Dubey, K. D. and Ojha, R. P., 2010)
B. Perumusan Masalah
1. Identifikasi Masalah
Mutasi gen p53 merupakan perubahan genetik yang biasa terjadi pada 
kanker manusia yang mempengaruhi lebih dari 50% pada semua kanker. Mutasi 
ini terjadi pada sebagian besar domain inti antara lain mutasi R175H, Y220C,
G245S, R248Q, R249S, R273H dan R282W (Olivier et al., 2002). Mutasi tersebut
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menyebabkan gen p53 menjadi tidak stabil karena perubahan konformasi protein, 
namun tidak semua mutasi bersifat onkogen (Joerger et al., 2006).
Senyawa-senyawa yang telah diteliti berpotensi merestorasi mutan p53 
antara lain PRIMA-1 (Bykov et al., 2002b) dan turunan MIRA (MIRA-1, MIRA-2,
MIRA-3) (Bykov et al., 2005). Namun belum ada penelitian yang lebih detail 
tentang pengaruh MIRA-3 terhadap mutan p53 khususnya pada mutasi Y220C.
Proses pengembalian fungsi p53 melalui pengembalian konformasi 
domain inti dari p53 termutasi memerlukan interaksi spesifik antara ligan dan p53 
termutasi. Karena masih sedikitnya penelitian tentang interaksi MIRA-3 dengan 
mutan Y220C, maka diperlukan interaksi spesifik ligan MIRA-3 pada mutan 
Y220C. Interaksi spesifik dapat dilihat dengan cara menempatkan ligan pada 
makromolekul secara sistematis yang dikenal dengan metode docking (Morries 
and Huey, 2008). Beberapa program yang sering dipakai untuk proses docking
adalah Autodock, Dock serta FlexX. Pada autodock tersedia beberapa algoritma 
untuk proses perhitungan antara lain Simulated Annealing, Genetic Algorithm, 
Lamarckian Genetic Algorithm dan Local Searc. (Morries and Huey, 2008).
Simulasi kimia dapat menggambarkan dinamika reaktivasi p53 
termutasi. Simulasi menggunakan MM dan QM secara luas telah digunakan 
dalam kimia pengobatan. Dalam metode MM, interaksi elektrostatik tidak mampu 
diperhitungkan. Sementara jika murni menggunakan metode QM akan sangat 
mahal karena melibatkan molekul yang besar semisal protein. Untuk mengatasi 
masalah, digabungkanlah dua metode tersebut dan menghasilkan metode 
QM/MM yang cukup handal dalam penyelidikan desain obat (Menikarachchi, L. 
C. and Gascón, J. A., 2010).
Metode simulasi yang umum digunakan adalah Molecular Dynamic
(MD) dan Monte Carlo (MC). Menurut Boyd et al. (2006), berbagai program MD
yang populer seperti AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement), 
CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics), Tinker,
GROMOS (Groningen Molecular Simulation), dan NAMD (NAnoscale Molecular 
Dynamics) dapat digunakan untuk perbaikan molekul. Namun tidak semua 
metode tersebut cocok untuk memperhitungkan sistem biomolekuler.
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2. Batasan Masalah
Dalam studi QM/MM-MD: pengaruh MIRA-3 pada struktur mutan 
onkogen Y220 pada p53 termutasi, dibatasi pada:
1. Makromolekul yang diteliti adalah p53 termutasi pada residu Y220C (kode 
pdb: 2X0W) yang mana mutasi ini tidak hanya mengubah konformasi protein 
p53 namun juga memicu kanker.
2. Senyawa reaktivator p53 yang digunakan adalah MIRA-3 yang telah terbukti 
mampu merestorasi p53 termutasi.
3. Proses docking yang dilakukan dengan program Autodock 4.0 menggunakan 
metode Simulated Annealing, karena dengan metode ini, pemetaan dilakukan 
dengan cepat dan cukup akurat untuk molekul dengan derajat kebebasan kecil. 
4. Metode yang digunakan dalam komputasi adalah metode QM/MM dan MM
agar didapat perbandingan antar dua metode tersebut dan mampu menunjukkan 
pentingnya metode QM dibandingkan MM.
5. Metode yang digunakan dalam simulasi adalah metode Molecular Dynamic
(MD) karena penentuan dinamika reaktivasi p53 termutasi merupakan proses 
yang tergantung pada waktu. Sedangkan program yang akan digunakan adalah 
AMBER10 karena program ini cukup baik untuk simulasi biomolekul protein 
dan memiliki kemampuan untuk menggabungkan lebih dari satu force field.
3. Rumusan Masalah
1. Bagaimana interaksi MIRA-3 dengan mutan onkogen Y220C pada p53?
2. Apakah perubahan densitas elektron berperan penting dalam interaksi MIRA-
3 dengan struktur mutan onkogen Y220C pada p53?
C. Tujuan Penelitian
1. Mengetahui interaksi MIRA-3 terhadap mutan onkogen Y220C pada p53.
2. Mengetahui pentingnya perubahan densitas elektron dalam interaksi MIRA-3
dengan struktur mutan onkogen Y220C pada p53.
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D. Manfaat Penelitian
Dengan menggunakan metode QM/MM-MD, diharapkan mampu 
memberikan gambaran pengaruh MIRA-3 secara mendalam terhadap struktur 
mutan onkogen Y220C. Hal ini juga diharapkan berguna dalam bidang 
pengobatan kanker yaitu memberikan gambaran mengenai desain rasional obat 
kanker.
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BAB II
LANDASAN TEORI
A. Tinjauan Pustaka
1. Material
a. Kanker
Karsinoma atau kanker merupakan penyakit sel yang berasal dari sel 
normal dalam tubuh yang mengalami transformasi menjadi ganas. Proses 
keganasan ini dikarenakan terjadinya mutasi spontan atau induksi karsinogen. 
Akibat paparan karsinogen ini menyebabkan terjadinya kerusakan mekanisme 
pengaturan dasar perilaku sel, khususnya mekanisme pertumbuhan dan 
diferensiasi sel yang diatur oleh gen (Maliya, 2004).
Sel kanker pada hakekatnya akan menunjukkan beragam abnormalitas 
yang bersifat fenotip, termasuk kehilangan diferensiasi, peningkatan kemampuan 
invasi dan penurunan sensitifitas terhadap obat. Namun, satu bentuk abnormalitas 
fenotip yang khas untuk semua kanker adalah adanya kontrol siklus sel yang 
disregulasi atau ketidakmampuan mengatur dan mengontrol siklus sel itu sendiri 
(Kastan dan Skapek, 2001). Silklus sel merupakan proses replikasi atau 
perbanyakan sel yang melalui beberapa fase. Fase siklus sel adalah
1. Fase G1 merupakan fase dimana perubahan biokimiawi sel terjadi untuk 
mempersiapkan sel masuk ke fase S.
2. Fase S merupakan fase dimana DNA disintesis, materi genetik disalin dan 
kemudian digandakan secara lengkap.
3. Fase G2 merupakan fase persiapan kedua, dimana sel dipersiapkan untuk 
melakukan pembelahan di fase M.
4. Fase M (Mitosis) merupakan fase dimana sel membelah diri.
(Kastan dan Skapek, 2001)
Siklus sel memiliki sebuah sistem pengontrolan atau pengaturan. Siklus 
sel diatur dalam beberapa checkpoint dengan sistem pengontrolan eksternal dan 
internal. Checkpoint ini merupakan titik kritis dimana ada sinyal berhenti dan 
sinyal terus. Pada checkpoint ini akan dikontrol apakah pada fase sebelumnya 
6
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proses telah terselesaikan dengan baik atau belum, yang kemudian dapat
ditentukan apakah siklus sel dapat lanjut atau tidak (Campbell et al., 2002).
Checkpoint pada siklus sel ada tiga, yaitu pada fase G1, G2, dan M. 
Checkpoint pada G1 adalah checkpoint yang terpenting sebab, apabila suatu sel 
mendapat sinyal untuk dapat lanjut pada checkpoint G1, biasanya sel akan dapat 
menjalankan siklusnya hingga membelah. Namun, jika sinyal tidak 
memperbolehkan sel untuk memasuki siklus di checkpoint G1, sel akan keluar 
dari siklus dan berada pada fase tidak membelah yaitu pada G0. Dalam checkpoint
yang bertindak sebagai pengontrol merupakan molekul yang beroperasi secara 
siklik (Campbell et al., 2002). Menurut Kastan dan Skapek (2001), protein yang 
mengatur disebut cyclin yang bekerja berpasangan bersama Cyclin Dependent 
Kinase (CDK). Pada proses terjadinya kanker, proto-onkogen akan bermutasi 
menjadi onkogen. Pada saat terbentuknya onkogen, jumlah cyclin berlebih 
sehingga siklus sel tidak dapat dibatasi. Selain itu, inhibitor p53 jumlahnya 
berlebih sehingga apoptosis tidak dapat terjadi. Sedangkan pada gen tumor 
suppressor yang mengalami mutasi, gen tidak mampu mengkode jenis protein
inhibitor cyclin yang efektif dan protein yang efektif sebagai promotor p53. 
Akibatnya, siklus sel tidak terkendali dan apoptosis tidak dapat terjadi.
Gambar 1. Siklus perkembangan  sel, proses ceckpoint berlangsung selama fase 
G1 dan G2. Fase S merupakan fase pembentukan RNA dan protein 
lain yang diperlukan.
Kanker terjadi melalui serangkaian tahapan yaitu inisiasi, promosi dan 
progresi. Pada tahap inisiasi, sel tunggal yang telah mengalami mutasi akan mulai 
membelah diri berulang kali. Selanjutnya tahap promosi adalah adanya invasi oleh 
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sel inisiasi melalui perubahan ekspresi gen sehingga mengakibatkan adanya
perubahan dalam pertumbuhan sel. Yang terakhir adalah tahap progresi,
merupakan tahap dimana tumor akan mengalami pertumbuhan, menginvasi 
jaringan lokal, kemudian mengalami metastase (Tannock et al., 2005).
b. P53 Tumor Suppressor
Protein yang berperan penting dalam proses pengecekan agar sel dapat 
memasuki fase S adalah gen tumor suppressor. Gen tumor suppressor yang 
pertama kali ditemukan adalah pRb pada retino blastoma manusia, meskipun pada 
akhirnya pRb menyebabkan tumor tetap bertahan ada (Bosco, 2010). Tumor 
supresor yang cukup penting adalah p53 tumor suppressor.
p53 manusia adalah suatu fosfoprotein inti dengan berat molekul 53 kDa,
dikode oleh gen 20 kb yang mengandung 11 ekson dan 10 intron, berlokasi pada 
tangan kecil kromosom 17. Gen ini termasuk ke dalam famili gen yang sangat 
dipertahankan (highly conserved gene) yang mengandung setidaknya dua anggota 
lain, yaitu p63 and p73. Protein p53 wild-type mengandung 393 asam amino dan 
dibuat dari berbagai domain struktural dan fungsional (Bai and Zhu, 2006).
Gen penekan tumor p53 adalah salah satu gen yang sering termutasi 
dalam kanker manusia (Hainaut and Hollstein, 2000) dan memainkan peran 
penting di dalam proses seluler (Levine, 1997). Gen ini adalah sekuen spesifik 
yang merupakan faktor  transkripsi yang berikatan dengan DNA dan lintas 
pengaktif protein sel yang terlibat dalam pertumbuhan dan regulasi siklus sel
(Levine, 1997), yang bertanggung jawab dalam checkpoint dari siklus sel (Levine, 
1997; Giaccia and Kastan, 1998), serta menahan pertumbuhan sel dan melakukan
apoptosis pada sel yang rusak (Wu and Levin, 1997). 
Dalam sel normal, p53 adalah protein yang sangat tidak stabil dengan 
umur paruh berkisar antara 5-30 menit (Wu and Levin, 1997), dan berjumlah 
sangat sedikit (El-Deiry, 1998). P53 mampu membunuh sel melalui fungsi 
transkripsi dalam inti sel dan mitokondria (Vousden and Lu, 2002; Mihara et al., 
2003)
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Gambar 2. Interaksi p53 dengan DNA. Asam amino Arg 273 berinteraksi 
langsung pada groove mayor DNA sementara itu Arg 248 
berinteraksi pada groove minor DNA. Interaksi ini secara struktural 
distabilkan oleh 4 residu utama yakni Arg 175, Gly 245, Arg 249 dan 
Arg 282. Visualisasi  menggunakan perangkat lunak chimera 
(Pettersen et al., 2004) dengan kode protein p53 1TSR.pdb.
Molekul p53 terdiri dari tiga domain utama: N-terminal Transactivation 
Domain (TAD) sebagai pengaktif transkripsi, terdapat pada residu 1-62. Pusat 
DNA-Binding Core Domain (DBD) yang berisi satu seng yang berkoordinasi 
secara tetrahedral dengan cys176, his179, cys238 dan cys242 (Cho et al., 1994) 
dan residu asam amino yang berawal dari residu 94-292. Serta C-Terminal Homo
Oligomeration Domain (OD) bertanggung jawab terhadap proses tetramerisasi 
yang berpengaruh pada peningkatan aktivitas p53 in-vivo, yaitu pada residu 325-
356 (Zhao et al., 2001).
Gambar 3. Struktur p53: N-terminal Transactivation Domain (merah), Proline 
Rich Region (kuning), DNA-Binding Core Domain (pink), 
Tetramerization Domain (hijau) dan Negative Regulatory Domain
(biru). Kolom pink mengindikasikan frekuensi relatif mutasi kanker
(Olivier et al., 2002).
Kira-kira 55% dari sel tumor pada manusia kehilangan fungsi p53 akibat 
mutasi pada protein tersebut. Mutasi ini terjadi pada sebagian besar domain inti 
antara lain mutasi R175H, Y220C, G245S, R248Q, R249S, R273H, R282W 
(Olivier et al., 2002)
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Protein p53 berfungsi dalam mekanisme kanker antara lain:
1. Mengaktifkan protein untuk memperbaiki DNA ketika DNA mengalami 
kerusakan.
2. Mempertahankan siklus sel pada pengaturan G1/S perbaikan kembali 
DNA yang rusak.
3. Menginisiasi apoptosis jika kerusakan DNA tidak dapat diperbaiki.
c. Mutan Onkogen p53-Y220C
Y220C merupakan mutasi kanker yang biasa terjadi di luar permukaan 
ikatan DNA. Mutasi ini terletak jauh dari -sandwich yang dimulai dari loop yang 
terhubung dengan -strand S7 dan S8 (gambar 4) yang menstabilkan kembali 
domain inti dengan energi 4 kkal/mol. Separuh benzena dari tirosin 220 
membentuk bagian inti hidrofobik dari -sandwich, dimana gugus hidroksil 
mengarah pada pelarut. Struktur kristal 1,65 Å p53-Y220C menunjukkan bahwa 
mutasi Y220C menciptakan potongan yang dapat diakses pelarut yang dipenuhi 
molekul air pada posisi tertentu, tetapi meninggalkan struktur utuh pada domain 
inti. Perubahan struktural pada mutasi menghubungkan dua potongan permukaan 
yang cukup dangkal untuk membentuk celah ekstensi yang panjang pada p53-
Y220C, dimana memiliki titik terdalam pada sisi mutasinya (Joerger et al., 2006).
Gambar 4. Struktur domain inti p53 yang berikatan dengan DNA (kode PDB: 
2AHI) (Kitayner et al., 2006). Dua strand yang berikatan dengan 
DNA ditunjukkan dengan warna biru dan magenta. Ion seng 
digambarkan sebagai bola emas. Daerah yang biasa termutasi 
ditunjukkan dengan warna orange.
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Cys-220 kira-kira menempati posisi yang sama dengan posisi Tyr-220 
dalam wild-type. Posisi rantai samping hidrofobik yang berdekatan terletak dalam 
inti -sandwich tidak bergeser secara signifikan. Bagaimanapun juga, mutasi ini 
menghilangkan interaksi hidrofobik. Rantai samping Leu-145 yang terpendam 
dalam wild-type, tiba-tiba menjadi bagian yang bisa diakses pelarut dalam p53-
Y220C. Perubahan struktur terbesar ditemukan pada loop S7-S8 untuk Pro-222
(Joerger et al., 2006).
Pada tahun 2008, Boeckler, dkk telah menunjukkan bahwa sisi mutasi 
mutan onkogen Y220C merupakan target yang bagus untuk dunia pengobatan 
kanker. Penelitian Bockler, dkk melalui docking PhiKan083 (turunan carbazole) 
pada sisi mutasi mutan Y220C dan menghasilkan afinitas yang sesuai. 
Selanjutnya, Basse, dkk (2009) memetakan senyawa benzotiazole menggunakan 
fragmen screening dan simulasi MD pada sisi mutasi mutan Y220C. Kedua 
penelitian tersebut berupaya membuktikan bahwa sisi mutasi mutan Y220C 
merupakan target yang spesifik untuk desain obat kanker.
d. Struktur Protein
Struktur protein terdiri dari 4 tingkatan yaitu struktur primer, sekunder, 
tersier dan kuartener. Struktur primer ditentukan oleh ikatan kovalen C karbonil 
dengan N antara residu asam amino yang berurutan membentuk ikatan peptida. 
Residu asam amino merupakan satu unit asam amino dalam rantai polipeptida.
Urutan, macam, jumlah asam amina yang membentuk rantai peptida merupakan 
struktur primer protein (Nelson and Cox, 1970).
Gambar 2 menunjukkan struktur dasar asam amino, yang terdiri dari 
suatu gugus amino (NH2), gugus karboksil (COOH), atom hidrogen, dan rantai 
samping yang semuanya terikat pada suatu atom karbon yang disebut karbon 
alfa (C ). Masing-masing satu dari 20 asam amino memiliki struktur yang sama 
kecuali rantai sampingnya. Ikatan peptida menghubungkan gugus karboksil 
dari suatu asam amino dengan gugus amino dari asam amino yang lain dengan 
cara mengeliminasi air (H2O) (Branden and Tooze, 1991).
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Gambar 5. Struktur dasar asam amino
Struktur sekunder protein terjadi karena ikatan hidrogen pada 
backbonenya Struktur sekunder memiliki 3 bentuk umum: alfa
sheet (kombinasi dari sejumlah beta strand) dan loop (juga disebut reverse turns
atau coil). Dalam masalah prediksi struktur sekunder protein, inputnya adalah 
urutan dan outputnya adalah struktur yang diprediksikan (yang juga disebut 
konformasi, yang merupakan kombinasi dari alfa heliks, beta sheet, dan loop). 
Suatu protein yang khusus mengandung sekitar 32% alfa heliks, 21% beta sheet
dan 47% loop atau struktur non regular (Branden and Tooze, 1991). Ikatan 
hidrogen dalam satu rantai polipeptida memungkinkan terbentuknya konformasi 
spiral yang disebut struktur heliks. Bila ikatan hidrogen tersebut terjadi antara dua 
rantai polipeptida maka akan membentuk rantai paralel dengan bentuk berkelok-
kelok yang disebut -sheet (Nelson and Cox, 1970).
Konfigurasi backbone protein ditentukan oleh spesifikasi su
karena mengandung sumber utama informasi dalam folding dan stabilitas protein 
(Keskin, 2004). Phi adalah sudut rotasi di sekitar ikatan N C sedangkan psi 
merupakan sudut rotasi di sekitar ikatan C C. Rotasi-rotasi menentukan masing-
masing struktur protein (seperti - -sheet, atau loop) (Arjunan, Deris and 
Illias, 2001). Sudut dihedral psi dan phi pada backbone protein ditunjukkan 
gambar 6.
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Gambar 6. Sudut dihedral phi ( ) dan psi ( ) pada backbone protein (Berg,
Tymoczko dan Stryer, 1995).
Struktur tersier protein terbentuk karena terjadi pelipatan (folding) rantai 
-heliks atau -sheet. Kemantapan struktur tersier disebabkan oleh ikatan disulfida 
serta ikatan non-kovalen yang menunjang terjadinya pelipatan. Ikatan non-
kovalen yang terjadi antara gugus rantai samping polipeptida terdiri dari ikatan 
hidrogen antar peptida, ikatan hidrogen rantai samping, ikatan elektrostatik,
interaksi hidrofobik serta ikatan Van der Walls (Nelson and Cox, 1970).
e. Agen Reaktivator p53
Pendekatan pencegahan kanker yang biasa dilakukan antara lain dengan
pencegahan interaksi dengan agen penyebab kanker, meningkatkan mekanisme 
pertahanan terhadap kanker, modifikasi gaya hidup dan pencegahan dengan bahan 
kimia (Murray, 1998). Terapi menggunakan bahan kimia (kemoterapi) merupakan 
salah satu pendekatan yang sering dipakai. Dalam hal ini, efek samping dari terapi 
dapat dihindari dengan target obat yang spesifik. Berdasarkan perbedaan kontrol 
pertumbuhan sel kanker dengan sel normal, mekanisme kontrol pertumbuhan 
melalui apoptosis merupakan target terapi yang menjanjikan (Wang et al., 2003).
Proses pengembalian fungsi p53 melalui pengembalian konformer 
domain inti p53 termutasi dengan molekul kecil telah dilakukan. Bukti-bukti 
menunjukkan bahwa fungsi p53 dapat dikembalikan dengan mengatur konformasi 
mutan p53 sehingga menyerupai wild-type p53, senyawa yang digunakan antara 
PRIMA-1 (Bykov et al., 2002), turunan maleimida (Bykov et al., 2005) dan CP-
31398 (Wang et al., 2003).
MIRA-3 (2,5-dioxopyrrol-1-yl)methyl acetate) mempunyai fungsi serupa 
dengan PRIMA-1 karena sama-sama memiliki gugus pendonor elektron yang akan 
berinteraksi dengan residu-residu pada protein target. MIRA-3 dengan rumus 
molekul C7H7NO4, mempunyai bobot molekul 169,1348 msu, densitas 1,368
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g/cm3, titik didih 285,7°C pada tekanan 760 mmHg serta titik nyala 126,6°C.
O
O
O N
O
O
H
Gambar 7. Struktur MIRA-3
2. Metode 
a. Docking
Aplikasi komputasi kimia salah satunya teknik docking yang merupakan 
sebuah studi untuk memprediksi struktur 3 dimensi suatu kompleks yang 
terbentuk antara ligan dengan makromolekul, misalnya protein (Choi and Vichy,
2005). Menurut Teodore, dkk (1999) docking mampu memprediksi kompleks 
ligan-protein dalam waktu yang cepat dan dengan biaya yang relatif murah. 
Metode docking dilakukan dengan menempatkan ligan secara sistematis pada sisi
aktif makromolekul (Morris et al., 2010).
Menurut Kitchen et al., 2004, ada dua masalah umum yang dijumpai 
dalam docking molekul yaitu, pemilihan fungsi energi yang digunakan selama 
proses docking dan pemilihan algoritma yang tepat. Proses docking dipengaruhi 
oleh afinitas ikatan antara lain dengan reseptor. Afinitas ikatan ini tergantung oleh 
degree of freedom (DOF) dari ligan, untuk satu interaksi molekul dengan molekul 
yang lain terdapat enam kemungkinan konfigurasi atau ada enam degree of 
freedom (sumbangan 3 translasi dan 3 rotasi) (Teodore et al., 1999). Salah satu 
software docking adalah autodock. Algoritma yang disediakan dalam proses 
docking pada autodock adalah SA (Simulated Annealing Monte Carlo), GA 
(Genetic Algoritm), LS (Local Search) dan LGA (Lamarckian Genetic Algoritm)
(Morris et al., 2010).
b. Simulated Annealing (SA)
Annealing adalah satu teknik yang dikenal dalam bidang metalurgi, 
digunakan dalam mempelajari proses pembentukan kristal dalam suatu materi. 
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Agar dapat terbentuk susunan kristal yang sempurna, diperlukan pemanasan 
sampai suatu tingkat tertentu, kemudian dilanjutkan dengan pendinginan yang 
perlahan-lahan dan terkendali dari materi tersebut. Pemanasan materi di awal 
proses annealing, memberikan kesempatan pada atom-atom dalam materi itu 
untuk bergerak secara bebas, mengingat tingkat energi dalam kondisi panas ini 
cukup tinggi. Proses pendinginan yang perlahan-lahan memungkinkan atom-atom 
yang tadinya bergerak bebas itu, pada akhirnya menemukan tempat yang 
optimum, di mana energi internal yang dibutuhkan atom itu untuk 
mempertahankan posisinya adalah minimum (Kirkpatrick et al., 1983).
Simulated Annealing bekerja dengan aturan:
1. Posisi, orientasi, konformasi ligan mulai berjalan secara acak
2. Selama siklus berlangsung, suhu diturunkan secara konstan:
a.  Keadaan ligan mengalami perubahan acak
b. Membandingkan energi antara posisi awal sistem dengan akhir sistem. 
Perhitungan energi menggunakan algoritma Metropolis et al. (1953):
(-
B
T)
, jika:
Lebih rendah, maka langkah diterima
Lebih tinggi, langkah diterima jika (- BT) > 0
Selain itu, langkah ditolak
c. Siklus berakhir ketika kita melampaui selain jumlah yang diterima, atau 
langkah ditolak
3. Suhu annealing diturunkan, 0,85 < g < 1, dimana Ti = g Ti-1
4. Berulang
5. Berhenti pada jumlah maksimum dari siklus
(Morris et al., 2010 )
Menurut Kirkpatrick, dkk (1983), ada empat hal utama yang perlu 
diperhatikan dalam penggunaan SA untuk memodelkan suatu permasalahan :
1. Representasi yang akurat dari konfigurasi dalam suatu permasalahan.
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2. Proses modifikasi, langkah acak atau perubahan apa yang harus dilakukan 
terhadap elemen-elemen konfigurasi untuk menghasilkan konfigurasi 
berikutnya.
3. Fungsi evaluasi atau fungsi objektif yang dapat menyatakan baik-buruknya 
suatu solusi terhadap permasalahan
4. Jadwal penurunan suhu dalam proses annealing, dan berapa lama proses 
ini harus dilakukan.
c. Simulasi Kimia
Metode simulasi komputer memudahkan kita untuk mempelajari beberapa 
sistem dan memprediksikan sifat-sifatnya dengan penggunaan teknik yang 
mempertimbangkan replikasi yang kecil dari sistem makroskopik dengan 
sejumlah atom atau molekul yang dapat diatur. Simulasi menghasilkan suatu 
konfigurasi yang representatif dari replikasi yang kecil ini dalam beberapa cara 
yang nilai akurat dari sifat-sifat struktural dan termodinamiknya dapat diperoleh 
dengan sejumlah komputasi yang mungkin mudah dikerjakan. Teknik simulasi 
juga memungkinkan perilaku bergantung-waktu dari sistem atomik dan molekuler 
untuk didekati, menyediakan suatu gambaran yang detail dari cara di mana sistem 
berubah dari satu konformasi atau konfigurasi ke yang lain. Teknik simulasi juga 
digunakan secara luas dalam beberapa prosedur eksperimental, seperti pendekatan 
struktur protein dari kristalografi sinar X (Leach, 2001).
Dua jenis teknik simulasi yang umum dalam pemodelan molekuler adalah 
metode Molecular Dynamic (MD) dan Monte Carlo (MC) (Leach, 2001). Simulasi 
Molecular Dynamic dan Monte Carlo berbeda dalam berbagai hal. Yang sangat 
berbeda adalah MD menyediakan informasi mengenai ketergantungan waktu sifat-
sifat sistem sedangkan tidak ada hubungan waktu antara konfigurasi successive
Monte Carlo. Dalam simulasi MC pengeluaran dari tiap-tiap percobaan 
pergerakan hanya tergantung pada immediate predecessor, sedangkan MD
memungkinkan untuk memprediksikan konfigurasi sistem di setiap waktu di 
waktu yang akan datang atau waktu-waktu yang sudah terlewati. MD memiliki 
kontribusi energi kinetik terhadap total energi sedangkan dalam simulasi MC total 
energi ditentukan secara langsung dari fungsi energi potensial (Leach, 2001).
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d. Mekanika Statistik
Teknik eksperimental mendekati sifat-sifat seperti tekanan atau kapasitas 
kalor dengan melakukan pengukuran pada sistem makroskopik. Sistem 
makroskopik tunggal dapat digantikan dengan sejumlah besar replikasi sistem 
mikroskopik yang dipertimbangkan secara simultan (Wibowo, 2005). Mekanika 
statistik adalah alat teoritis yang digunakan untuk mempelajari sifat-sifat sistem 
makroskopik (sistem terdiri dari banyak atom atau molekul) dan mengaitkan sifat-
sifat tersebut dengan keadaan sistem mikroskopik (Widom, 2002).
Suatu keadaan mikroskopik sistem dikarakterisasi oleh suatu set harga 
{r,p}, yang berkaitan dengan suatu titik dalam ruang yang didefinisikan oleh 
koordinat r dan momenta p (disebut phase space) (Becker & Watanabe, 2001).
Untuk memperoleh rata-rata termodinamik ensemble kanonikal, yang 
dikarakterisasi oleh variable makroskopis (N, V, T), sangat tepat untuk 
mengetahui probabilitas menemukan sistem pada masing-masing dan setiap titik 
(keadaan) dalam phase space. Distribusi pr r,p), disajikan oleh 
fungsi distribusi Boltzmann     
(2.6.1)                  
di mana fungsi partisi Z adalah integral dari seluruh phase space factor Boltzmann 
, dan kB merupakan factor Boltzmann. Ketika fungsi 
distribusi diketahui, maka dapat digunakan untuk menghitung rata-rata phase
space dari berbagai variable dinamik A(r, p).
Contoh variabel dinamik adalah posisi, energi total, energi kinetik, 
fluktuasi, dan berbagai fungsi lain dari r dan/atau p. Rerata ini disebut rerata 
termodinamik atau rerata ensembel karena berperan dalam menghitung setiap 
keadaan yang mungkin dari sistem. Untuk menghitung rerata termodinamik, harus 
diketahui probabilitas Boltzmann untuk setiap keadaan {r, p} yang merupakan 
tugas komputasi yang sangat sulit (Becker & Watanabe, 2001).
e. Metode Simulasi Molecular Dynamic
Dalam Molecular Dynamic, konfigurasi berurutan dari sistem 
dihasilkan dengan menggabungkan hukum-hukum Newton dari pergerakan. 
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Hasilnya adalah suatu trajektori yang menspesifikkan bagaimana posisi dan 
kecepatan partikel di dalam sistem bervariasi sesuai waktu. Hukum-hukum 
Newton dari pergerakan dapat dinyatakan sebagai berikut.
a. Suatu zat melanjutkan pergerakannya dalam garis lurus pada kecepatan 
konstan kecuali jika suatu gaya bekerja padanya.
b. Gaya sama dengan laju perubahan momentum.
c. Kepada setiap kerja (action) terdapat reaksi yang sama dan berlawanan.
(Leach, 2001)
Trajektori dihasilkan dengan menyelesaikan persamaan differensial 
yang diwujudkan dalam Hukum Newton kedua (F = ma):
(1)
Persamaan tersebut menggambarkan pergerakan partikel yang 
bermassa mi sepanjang satu koordinat (xi) dengan Fxi merupakan gaya pada 
partikel dalam arah tersebut (Leach, 2001).
Simulasi MD memungkinkan kita untuk menyelidiki energi dan gaya 
yang berkaitan dengan sejumlah banyak ikatan dan konfigurasi sterik mengenai 
protein. Kita dapat mengumpulkan informasi stabilitas dan perilaku protein 
dengan mengamati sejumlah sifat-sifat fisik sistem. Secara visual kita dapat
mengamati misalnya jika protein menunjukkan tanda-tanda denaturasi atau 
reorganisasi (Turner, 2004).
Terdapat empat tahap utama dalam simulasi MD. Setelah menemukan 
konfigurasi awal sistem, fase penyeimbangan dilakukan untuk memperoleh 
sistem yang stabil. Atom-atom makromolekul dan pelarut di sekitarnya yang 
mengalami fase relaksasi biasanya menghabiskan 10 atau 100 ps sebelum 
sistem mencapai keadaan stasioner. Sifat-sifat termodinamik seperti 
temperatur, energi dan densitas dipantau sampai nilainya stabil. Segmen non-
stasioner awal dari trajektori akan dibuang dalam penghitungan sifat-sifat 
kesetimbangan. Sebelum melakukan simulasi MD, sistem harus diseimbangkan
dengan kontrol volume, tekanan dan temperatur untuk menyesuaikan misalnya 
densitas pelarut untuk nilai eksperimental dan temperatur sistem untuk 
i
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2
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temperatur yang dipilih. Setelah penyeimbangan, fase produksi dimulai yang 
akan memproduksi hasil simulasi aktual dengan simulasi MD berdurasi sekitar 
1 ns. Pada dasarnya, protokal yang sama seperti pada saat tahap akhir 
penyeimbangan dapat digunakan. Simulasi MD dapat diteruskan sampai 
diperoleh konfigurasi molekuler yang memuaskan. Jalannya produksi MD
ditampilkan berada pada kondisi jumlah partikel (N), volume (V) dan energi 
(E) konstan yang mewakili ensembel mikrokanonikal NVE dan memungkinkan 
pengamatan molekul yang berinteraksi dengan lingkungannya selama interval 
waktu yang telah ditentukan sebelumnya, biasanya dalam orde nanosekon 
(Molinelli, 2004).
Ketika mensimulasikan sistem yang tidak homogen, prosedur 
kesetimbangan yang lebih rinci biasanya diperlukan. Prosedur khusus untuk 
simulasi MD dari zat terlarut makromolekuler, seperti protein dalam larutan, 
adalah sebagai berikut. Pertama-tama, pelarut tunggal bersama-sama dengan 
berbagai counterion gerak adalah subjek minimisasi energi dengan zat terlarut 
yang dipertahankan dalam konformasi awalnya. Pelarut dan berbagai 
counterion kemudian dibiarkan tersusun menggunakan salah satu simulasi MD
atau MC, struktur molekul zat terlarut yang ditentukan dipertahankan kembali. 
Fase kesetimbangan pelarut ini cukup meluas untuk membiarkan pelarut 
disesuaikan kembali secara lengkap terhadap medan potensial zat terlarut. 
Untuk MD hal ini berakibat pada lamanya fase kesetimbangan pelarut akan 
lebih panjang daripada waktu relaksasi pelarut (waktu ini merupakan waktu 
10 ps). Selanjutnya, keseluruhan sistem (zat terlarut dan pelarut) diminimisasi. 
Kemudian simulasi Molecular Dynamic sistem utuh dimulai (Leach, 2001).
f. AMBER10 (Assisted Model Building with Energy Refinement)
Paket program AMBER10 terdiri dari 60 program yang beberapa di 
antaranya dideskripsikan sebagai berikut.
1. Antechamber
Antechamber merupakan program yang mengotomatisasi 
proses pengembanngan deskriptor-deskriptor force field
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khususnya untuk molekul-molekul organik. Antechamber
dihidupkan dari masing-masing arsip PDB (format PDB), arsip 
) baru dengan format yang dapat dibaca dalam LEaP
untuk digunakan dalam pemodelan molekuler. Deskripsi force 
field yang dibuat dirancang untuk sesuai dengan force field Amber
yang biasa.
2. Parmchk
Parmchk atau arsip input 
sebagaimana suatu arsip force field. Parameter menuliskan 
untuk parameter-parameter yang hilang.
3. LEaP
Leap adalah suatu program berbasis X-windows yang 
disediakan untuk pembuatan model dasar dan koordinat AMBER
dan pembuatan arsip input parameter/topologi. Program tersebut 
meliputi editor molekuler yang memungkinkan pembuatan residu 
dan memanipulasi molekul. 
4. Sander (Simulated Annealing with NMR-derived Energy 
Restraints)
Sander adalah program utama yang digunakan untuk 
simulasi Molecular Dynamic. Program ini merelaksasi struktur 
dengan memindahkan atom-atom secara iteratif menurunkan 
gradien energi sampai gradien rata-rata yang cukup diperoleh. 
Porsi Molecular Dynamic membentuk konfigurasi sistem dengan 
menggabungkan persamaan Newtonian tentang gerak. Molecular 
Dynamic akan melakukan sampling ruang konfigurasional yang 
lebih banyak daripada minimisasi dan akan memungkinkan 
struktur untuk melewati halangan energi potensial yang kecil. 
Konfigurasi dapat disimpan pada interval tetap selama simulasi
untuk analisis lebih lanjut, dan perhitungan energi bebas dasar 
menggunakan integrasi termodinamik dapat dilaksanakan.
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5. Ptraj dan Carnal
Ptraj dan Carnal merupakan program-program untuk 
menganalisa trajektori-trajektori Molecular Dynamic, menghitung 
(misalnya Root Mean Square deviation dari struktur referen), 
analisis ikatan hidrogen, fungsi korelasi waktu, perilaku 
difusional, dan sebagaimanya.
(Molinelli, 2004)
6. Root Mean Square Deviation (RMSD)
Pengukuran kesamaan diperlukan untuk perbandingan 
kuantitatif suatu struktur dengan lainnya. Kesamaan struktur 
biasanya diukur dengan root mean square deviation (RMSD)
antara dua konformasi (Becker, 2001). RMSD yang dihitung dan 
diplotkan menggunakan ptraj menyediakan informasi apakah 
konformasi telah mencapai suatu keadaan yang stasioner. Deviasi 
masing-masing frame terhadap frame pertama dalam trajektori 
dihitung. Harga ini sangat berguna dalam mendekati sejauh mana 
struktur bergeser selama simulasi MD berjalan (Molinelli, 2004).
Dalam koordinat Cartesian, jarak RMS antara konformasi i
dan konformasi j dari suatu molekul didefinisikan sebagai 
(2.9.1)
Di mana N adalah jumlah atom, k adalah indeks atom, dan 
r(i)k, r(ij)k adalah koordinat Cartesian dari atom k dalam konformasi 
i dan j. Harga minimum dari persamaan di atas diperoleh dengan 
superposisi optimal dari dua struktur (Becker, 2001).
7. B-factor
B-factor adalah ukuran termal dari ketidaktentuan (luasan 
densitas elektron) untuk struktur dan ditetapkan terhadap tiap-tiap 
atom dan dapat dihitung untuk tiap-tiap residu asam amino. 
Pergerakan termal paling besar biasanya ditemukan pada rantai 
samping dan loop (Esposito, Tobi, and Madura, 2006). B-factor
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kristalografik dapat digunakan sebagai indikator mobilitas 
konformasional atau fleksibilitas protein. Analisis distribusi B-
factor telah digunakan lebih awal untuk menganalisa karakteristik 
struktural dan fungsional protein (Kumar & Krishnaswamy, 
2009). Tinggi rendahnya fluktuasi atomik suatu molekul diwakili 
oleh tinggi rendahnya harga B-factor. Fluktuasi atomik simulasi 
dapat diperkirakan dengan B-factor yang persamaannya sebagai 
berikut.
(2.9.2)
ri adalah akar pangkat dua fluktuasi posisional 
atom (Karjiban et al., 2009). Menurut Wright and Lim (2007), B-
factor rantai utama rata-rata sebagai fungsi nomor residu 
menunjukkan bahwa mutasi Cys terlihat membuat rigid
beberapa residu yang terlibat di dalam ikatan Zn2+ dan/atau ikatan 
DNA terutama protein yang bebas.
8. QM/MM
Metode QM/MM hibrid pertama kali diusulkan oleh 
Warshel dan Levitt. (1976). 
Gambar 8. Bangunan QM/MM yang biasa digunakan untuk
mengkomputasikan interaksi protein-ligan
(Menikarachchi, L. C. and Gascón, J. A., 2010)
Dalam QM/MM, sistem makromolekul dibagi menjadi 
bagian QM dan MM. Dalam desain obat, ligan (kawasan X) 
masuk dalam bagian QM (diasumsikan ikatan non-kovalen), 
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sementara protein (kawasan Y), diperlakukan menurut medan 
ligan MM. Sesuai skema pemisahan tersebut, persamaan 
Hamiltonian menjadi :
H = HQM HMM HQM/MM
Dimana HQM adalah penjumlahan Hamiltonian untuk 
semua partikel QM dengan ligan, sementara HQM/MM adalah
penjumlahan Hamiltonian untuk interaksi antara satu partikel QM 
dengan ligan dan sebuah partikel MM dengan protein. Keadaan ini 
mengandung dua interaksi yaitu interaksi Van der Waals dan 
elektrostatik (Menikarachchi, L. C. and Gascón, J. A., 2010).
Dari persamaan Hamiltonian di atas, diperoleh energi total 
dari pemisahan dua bagian tersebut, yaitu:
E = EQM + EQM/MM + EMM
Dalam metode ONIOM, energi QM/MM dihasilkan 
melalui pendekatan ekstrapolasi menurut persamaan:
E = E(QM)X + E(MM)X+Y - E(MM)X
Dimana E(QM)X adalah energi bagian X pada tingkat QM, 
E(MM)X+Y energi seluruh sistem (X dan Y) pada tingkat MM dan
E(MM)X adalah energi X pada tingkat MM. Interaksi elektrostatik 
hanya diperhitungkan pada QM, sementara interaksi Van der 
Waals antara X dan Y hanya dipertimbangkan pada tingkat MM 
(dalam kondisi E(MM)X+Y ) (Vreven, T., et al, 2006).
B. Kerangka Pemikiran
P53 merupakan salah satu protein yang berperan dalam pengendalian 
kanker. Apabila p53 termutasi, maka konformasinya akan berubah dan tidak bisa 
berfungsi dengan baik. Salah satu mutasi pada p53 terjadi pada residu 220 yang 
mengubah tirosin menjadi sistein (Y220C). Backbone cys-220 menempati posisi 
yang sama dengan backbone tyr-220 pada wild-type, menciptakan lekukan yang 
mampu diakses molekul kecil seperti PhiKan083 dan turunan benzotiazol. Mutasi 
Y220C tidak hanya mengubah konformasi p53 namun juga bersifat onkogen dan 
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menghilangkan interaksi hidrofobik. Turunan maleimida, salah satunya adalah 
MIRA-3, terbukti mampu mereaktivasi p53 termutasi. Reaktivasi mutan p53-
Y220C menggunakan MIRA-3 bisa dilakukan apabila MIRA-3 mampu mengakses 
daerah lekukan mutasi dan berikatan kovalen dengan cys-220. Sehingga reaktivasi 
ini berhubungan dengan jarak MIRA-3 terhadap cys-220 dan momentum sistem. 
Interaksi spesifik MIRA-3 dengan mutan onkogen p53-Y220C belum diketahui, 
oleh karena itu butuh metode untuk mendapatkan lokasi interaksi spesifik MIRA-3
dengan mutan p53-Y220C. Metode docking mampu memetakan lokasi spesifik 
ligan terhadap makromolekul yang berupa biomolekul. Mutan onkogen p53-
Y220C merupakan suatu biomolekul sehingga diharapkan metode docking cocok 
digunakan pada sistem ini. Sementara untuk mengetahui dinamika interaksi 
MIRA-3 dengan p53-Y220C perlu dilakukan simulasi menggunakan metode MD 
karena interaksinya berkaitan dengan jarak dan momentum sistem.
Selama ini simulasi MD lazim menggunakan metode MM. Sementara itu,
interaksi antara ligan reaktivator dengan p53 termutasi diduga melalui
pembentukan ikatan kovalen, sedangkan metode MM tidak mampu menjelaskan 
pembentukan ikatan kovalen. Untuk membuktikan pembentukan ikatan tersebut, 
maka digunakan metode QM dimana perubahan distribusi elektron 
diperhitungkan. Reaktivasi mutan p53-Y220C menggunakan MIRA-3 dilakukan 
dengan menggunakan metode gabungan antara QM dan MM yaitu metode 
QM/MM karena jika murni dihitung secara QM maka akan sangat mahal karena 
sistem berupa makromolekul. Oleh karena itu, untuk MIRA-3 dan sebagian kecil 
atom dari cys-220 diperhitungkan secara QM dan protein dihitung secara MM.
Simulasi dilakukan dalam program AMBER10, dimana pada program ini 
perhitungan hibrid QM/MM telah disediakan dan sesuai untuk simulasi 
biomolekul. Tahap simulasi menggunakan dua metode komputasi yang berbeda 
yaitu metode QM/MM dan metode MM, agar bisa diperoleh perbandingan hasil 
antara dua metode ini. Selain itu, secara terpisah, protein disimulasikan 
menggunakan metode MM guna mengetahui perubahan konformasi struktur
mutan p53-Y220C itu sendiri dibandingkan mutan setelah berinteraksi dengan 
MIRA-3.
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C. Hipotesis
1. Interaksi MIRA-3 dengan mutan onkogen Y220C pada p53 berupa ikatan 
hidrogen dan atau interaksi elektrostatik dengan lekukan mutasi.
2. Perubahan densitas elektron berperan penting untuk mengetahui interaksi
MIRA-3 dengan mutan onkogen Y220C pada p53.
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BAB III
METODOLOGI PENELITIAN
A. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan pada bulan Agustus 2010 sampai Januari 2011,
bertempat di Laboratorium Kimia Dasar bagian Komputasi Kimia jurusan Kimia 
FMIPA UNS.
B. Alat dan Bahan yang Dibutuhkan
1. Alat
Seperangkat komputer dengan spesifikasi : CPU berprocessor AMD 
Phenom(tm) 64 X6, 2.6 GHz, RAM 8 GB dan Harddisk 1 TB, Software 
AMBER10 (Case et al., 2008), Molden (Schaftenaar and Noordik, 2000),
XMGRACE, CHIMERA (Pettersen et al., 2004) dan VMD (Humprey et al., 1996).
2. Bahan 
Struktur mutan onkogen (2X0W.pdb), struktur MIRA-3 hasil optimasi 
program molden.
C. Prosedur Penelitian
1. Parameterisasi MIRA-3
Parameterisasi MIRA-3 sebagai ligan dilakukan dengan mengoptimasi 
struktur MIRA-3 pada program molden. Densitas elektron (Electrostatic 
Potensial/ESP) dihitung dengan GAUSSIAN 98 metode ab initio pada level teori 
HF dan basis set 6-31G*. Populasi elektron dihitung dengan metode Mulliken.
Arsip log yang dihasilkan kemudian diolah dengan program Antechamber dan 
parmchk dalam AMBER10 di mana di dalamnya terdapat RESP untuk metode 
penghitungannya. Hasilnya berupa arsip prep dan arsip frcmod sebagai template
dan parameter ligan MIRA-3 yang akan digunakan dalam proses selanjutnya.
2. Pemetaan Interaksi Spesifik dengan Docking
a. Penyiapan Ligan
Struktur ligan dengan tipe file pdb yang telah dioptimasi ditambahkan muatan 
parsialnya dengan metode Geistager, dihilangkan hidrogen non-polar dan 
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ditentukan end root-nya (atom pusat rotasi) serta bagian-bagian yang rotatable
(dapat berotasi) dan unrotatable lalu disimpan dalam format arsip pdbqt.
b. Persiapan Makromolekul
Struktur mutan onkogen kode pdb: 2X0W yang terdiri dari dua rantai 
(rantai A dan B) dipilih satu rantai utuh yaitu rantai B dan dihilangkan ligannya 
(5,6-dimetoksi-2-metil-1,3-benzotiazol). Molekul tersebut dihilangkan airnya jika 
ada, ditambahkan hidrogen polar serta dihilangkan hidrogen non-polarnya 
kemudian muatannya diparameterisasi dengan metode kollman. Kemudian 
makromolekul disimpan dalam format arsip pdbqt.
c. Docking Awal
Makromolekul.pdbqt dan ligan.pdbqt dibuat kotak (grid box), ukuran kotak 
dibuat maksimal agar ligan dapat bergerak bebas pada makromolekul, pusat dari 
box pada pusat massa makromolekul. Selanjutnya, disimpan dalam format arsip 
gpf.
Gambar 9. Grid map, ligan dapat berikatan dengan makromolekul pada 
situs aktif dari makromolekul dan setiap kemungkinan 
pergerakan atom dilakukan perhitungan (Morris et al., 2010)
d. Docking Lanjut
Proses autogrid selesai, makromolekul dan ligan disiapkan lalu metode 
perhitungan dipilih Simulated Annealing dengan parameter docking jumlah 
langkah 50 dan setiap langkah dilakukan perulangan perhitungan energi sebanyak 
100 kali. Parameter yang lain mengacu pada pengaturan asli autodock (Sanner et
al., 2000). Kemudian disimpan dalam Simulated Annealing dengan format file 
dpf, selanjutnya proses autodock dijalankan. Setelah perhitungan selesai, klaster-
klaster dianalisis dan dicek situs-situs potensial dengan bantuan chimera.
perpustakaan.uns.ac.id digilib.uns.ac.id28
3. Penentuan Koordinat Awal Sistem
Simulasi dilakukan terhadap mutan onkogen pada residu Y220C yang 
berinteraksi dengan MIRA-3. Parameterisasi Zn dilakukan. Ion Cl- sebagai 
counterion ditambahkan menggunakan modul XLEAP dalam AMBER10. Sistem 
kemudian disolvasi dengan penambahan eksplisit solvent berupa model air 
WATBOX216 yang berupa sekumpulan molekul air yang berbentuk kotak yang 
itu, sistem tersebut disimpan dalam format arsip pdb (urutan atom dan posisinya), 
arsip prmtop (topologi sistem), dan arsip inpcrd (parameter sistem) yang nantinya 
akan digunakan dalam proses minimisasi, penyeimbangan, dan simulasi.
4. Minimisasi Sistem
Agar proses solvasi sempurna (yaitu jarak model air dekat dengan sistem), 
maka dilakukan minimisasi. Minimisasi sistem dilakukan sebanyak 1000 step di 
mana tiap 100 step besarnya penahanan harmonik pada makromolekul dan 
counterion diubah. Untuk perhitungan QM, digunakan metode semi-empirik PM3 
dan digunakan nomor atom-atom yang terlibat pada lingkup QM, yaitu atom-atom 
dari MIRA-3 selaku ligan dan atom S serta H dalam residu 220C. Pada 100 step
pertama, besarnya penahanan harmonik pada makromolekul 25 kcal/mol-1 -2 dan 
pada counterion hanya sebesar 20 kcal/mol-1 -2. Pada 100 step kedua, besarnya 
penahanan harmonik pada makromolekul adalah  20 kcal/mol-1 -2 dan pada 
counterion hanya 15 kcal/mol-1 -2. Pada 100 step ketiga, besarnya penahanan 
harmonik pada makromolekul adalah 15 kcal/mol-1 -2 dan pada counterion hanya 
sebesar 10 kcal/mol-1Å-2. Pada 100 step keempat, besarnya penahanan harmonik 
pada makromolekul adalah 10 kcal/mol-1 -2 dan pada counterion hanya sebesar 5 
kcal/mol-1 -2. Pada 100 step kelima, besarnya penahanan harmonik pada 
makromolekul adalah 5 kcal/mol-1 -2 dan  counterion dihilangkan. Minimisasi ini 
akhirnya dilakukan tanpa adanya restraints.
5. Equilibrasi Sistem
Penyeimbangan dilakukan dengan pemanasan bertahap 50-300 K (sesuai 
suhu sistem yang sebenarnya) selama 50 ps di mana makromolekul dan posisi-
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posisi ion dijaga konstan dengan penahanan harmonik (harmonic restraint) 25
kcal/mol-1 -2. Penahanan harmonik berkurang 5 kcal/mol-1 -2 setiap 50 ps  
berikutnya, hingga akhirnya kesetimbangan akan berlangsung tanpa adanya 
penahanan. Selanjutnya  penahanan harmonik dan  counterion dibuat tetap selama 
150 ps terakhir, dimana pada 50 ps pertama temperatur dibuat 100 K dan akan 
naik hingga 300 K. Pada langkah ini juga digunakan metode semi-empirik PM3 
dan digunakan nomor atom-atom yang terlibat pada lingkup QM, yaitu atom-atom 
dari MIRA-3 selaku ligan dan atom S serta H dalam residu 220C.
6. Simulasi Sistem
Simulasi dijalankan pada temperatur konstan 300 K, tekanan 1 atm, 2 fs 
time step, SHAKE constraints 0,
atom hidrogen), nonbonded cutoff particle-mesh
Ewald (PME) yang digunakan untuk menangani interaksi elektrostatik yang 
jangkauannya jauh (long-range electrostatic interactions). Untuk perhitungan 
QM, sama seperti tahap minimisasi dan penyeimbangan. Informasi struktural 
dikumpulkan setiap 1000 ps.
D. Teknik Pengumpulan dan Analisis Data
Data yang berupa trajektori hasil simulasi MD diolah dengan perangkat 
analisis yang terdapat dalam program AMBER10 (ptraj) dan XMGRACE.
Sedangkan program CHIMERA dan VMD digunakan untuk menampilkan data 
secara visual. 
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Parameterisasi MIRA-3
Parameterisasi MIRA-3 dilakukan untuk memperoleh template ligan yang 
akan digunakan dalam penghitungan minimisasi, equilibrasi, dan simulasi.
Struktur MIRA-3 diperoleh dari hasil optimasi geometri menggunakan program 
molden. Muatan diperoleh dengan RESP (Restrained ElectroStatic Potensial)
(Cieplak et al., 1995). Potensial elektrostatik  ab initio untuk RESP dihitung 
dengan GAUSSIAN98 (Frisch et al., 1995) pada level teori HF/6-31G*. Hasil 
parameterisasi MIRA-3 disajikan pada gambar 10 dan tabel 1.
C6
O2
O3
O1 N1
C1
C2
C3
C4
O4
O5 H4
H5
H1
H2 H3
Gambar 10. Struktur MIRA-3
Terparameterisasi
Tabel 1. Kode atom, tipe atom, dan 
muatan MIRA-3 yang 
diperoleh dengan RESP.
Kode 
atom
Tipe
atom
Muatan
O2 OH -0,657
H1 HO 0,476
C6 C 0,904
O3 O -0,619
O1 OS -0,222
C5 C3 -0,062
H2=H3 H2 0,130
N1 N -0,129
C1=C4 C 0,582
O5=O4 O -0,511
C2 CC -0,246
H4 HH 0,200
C3 CD -0,246
H5 HA 0,200
B. Hasil Docking
Hasil  docking diperoleh interaksi spesifik ligan MIRA-3 pada mutan p53-
Y220C yang ditunjukkan oleh gambar 11, dimana terdapat lima posisi 
penempelan MIRA-3 terhadap lekukan mutasi mutan p53-Y220C. Dari kelima 
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posisi tersebut, terdapat empat ligan yang masuk dalam daerah lekukan mutasi 
Y220C dan satu ligan yang berada di posisi luar lekukan mutasi.
Gambar 11. Hasil docking MIRA-3 (digambarkan dengan stik berwarna hijau) 
dengan mutan p53-Y220C (digambarkan dengan surface berwarna 
abu-abu). Warna ungu pada mutan p53-Y220C adalah residu sistein 
yang merupakan gugus aktif pada Y220C.
Lima posisi yang diperoleh dari docking dipilih satu posisi untuk proses 
simulasi selanjutnya. Posisi yang dipilih adalah klaster 1 (ditunjukkan oleh 
gambar stik tebal) dimana pada tingkat klaster tersebut, memiliki energi ikatan 
terendah, serta jarak yang relatif dekat dengan permukaan lekukan mutan p53-
Y220C. Data energi hasil docking MIRA-3 dengan mutan p53-Y220C disajikan 
pada tabel 2.
Tabel 2. Data energi docking MIRA-3 dengan mutan p53-Y220C.
Tingkat 
klaster
Energi ikat 
terendah (kkal/mol)
Run
Energi ikat rata-rata 
(kkal/mol)
Jumlah dalam 
klaster
1 -1,93 5 -1,42 6
2 -1,37 4 -1,37 1
3 -1,16 1 -1,16 1
4 -0,21 10 -0,21 1
5 +0,75 6 +0,75 1
Setelah diperoleh kompleks mutan p53-Y220C dengan MIRA-3 dan hasil 
parameterisasi MIRA-3, selanjutnya dilakukan proses minimisasi, equilibrasi dan 
simulasi.
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C. Hasil Simulasi
Setelah  proses minimisasi dan equilibrasi dilakukan, tiga sistem 
disimulasikan selama 15000 ps (15 ns). Tiga sistem tersebut antara lain sistem A
(mutan onkogen p53-Y220C), sistem B (kompleks mutan p53-Y220C dengan 
MIRA-3 secara MM-MD) dan sistem C (kompleks mutan p53-Y220C dengan 
MIRA-3 secara QM/MM-MD). Hasilnya adalah suatu trajektori yang 
menspesifikkan bagaimana posisi dan kecepatan partikel di dalam sistem 
bervariasi sesuai waktu (Leach, 2001). Posisi sistem tiap waktu dibandingkan 
posisi awal sistem dianalisis menggunakan grafik RMSD (root mean square
deviation). Grafik RMSD ketiga sistem ditunjukkan oleh gambar 12.
Gambar 12. Grafik perbedaan RMSD sebagai fungsi waktu. Sistem A, B dan C
berturut-turut ditunjukkan dengan warna hijau, hitam dan merah.
Grafik RMSD di atas memperlihatkan bahwa ketiga sistem sama-sama 
bergeser dari posisi awalnya dan mengalami penyeimbangan sistem kira-kira 
setelah simulasi berjalan 0,5 ns. Terlihat bahwa sistem A sangat fluktuatif dan 
tidak stabil, hal ini dikarenakan struktur tersebut mengalami mutasi. Adanya 
interaksi MIRA-3 pada mutan p53-Y220C ternyata mampu membuat posisi mutan
yang tadinya sangat fluktuatif menjadi stabil baik pada sistem B maupun sistem
C. Meskipun kedua sistem tersebut sama-sama lebih stabil, namun terlihat bahwa 
kedua sistem mempunyai fluktuasi yang berbeda.  Pada perhitungan secara 
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QM/MM-MD, distribusi dinamis elektron bisa jadi memberi pengaruh sehingga 
terjadi perubahan yang tidak bisa diakses secara MM-MD namun bisa diakses 
QM/MM-MD.
Deviasi tiap sistem yang fluktuatif mungkin disebabkan oleh fluktuasi 
atom-atom penyusun residu-residu protein. Fluktuasi atomik rata-rata sistem yang 
disimulasikan digambarkan oleh harga B-factor. Oleh karena itu, dihitung harga 
B-factor ketiga sistem dan diperoleh hasil yang disajikan oleh gambar 13.
Gambar 13. Grafik perbedaan B-factor sebagai fungsi nomor residu. Sistem A, B
dan C berturut-turut ditunjukkan dengan warna hijau, hitam dan 
merah.
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Gambar 13 atas merupakan grafik B-factor total ketiga sistem. Terlihat 
pada awal dan akhir residu (ujung-ujung protein), harga B-factor ketiga sistem 
sangat tinggi. Hal ini dikarenakan residu di ujung-ujung protein sangat fleksibel 
sehingga sangat fluktuatif. Selanjutnya pada tiap residu mengalami perbedaan 
fluktuasi dan terdapat beberapa residu dengan fluktuasi tinggi serta memiliki 
rentang tinggi fluktuasi tiap sistem yang berbeda. Beberapa residu tersebut 
digambarkan oleh gambar 13 bawah, yaitu:
A. B-factor residu 116-120 E. B-factor residu 210-214
B. B-factor residu 139-143 F. B-factor residu 223-227
C. B-factor residu 184-188 G. B-factor residu 246-250
D. B-factor residu 200-204
B-factor residu 116-120 menunjukkan bahwa rata-rata fluktuasi sistem C
paling tinggi dibanding kedua sistem yang lain, puncaknya pada residu 118 
dimana fluktuasinya mencapai harga 140 Å, sementara sistem A dan B 
mempunyai harga fluktuasi yang relatif rendah berturut-turut 20 Å dan 30 Å.
B-factor residu 139-143 menunjukkan bahwa perbedaan harga B-factor
tiap residu bervariasi. Untuk residu 141, 142 dan 143 harga fluktuasi mutan p53-
Y220C paling tinggi dibanding kedua sistem lainnya. Sementara residu 
sebelumnya yaitu residu 140, fluktuasi mutan turun dibawah fluktuasi sistem B.
Beda fluktuasi antara mutan dengan kompleks sekitar 25-30 Å.
B-factor residu 184-188 menunjukkan bahwa harga fluktuasi tiap residu 
berubah-ubah. Pada residu 184 dan 185, harga fluktuasi sistem B paling tinggi, 
disusul mutan lalu sistem C. Untuk residu 186 harga fluktuasi sistem B paling 
tinggi dibandingkan dua sistem lainnya yaitu bernilai 300 Å, sementara sistem C
bernilai 200 Å dan mutan bernilai 50 Å. Sementara pada residu 187, harga 
fluktuasi sistem B lebih rendah daripada mutan.
B-factor residu 200-204 menunjukkan bahwa beda fluktuasi antar sistem 
tidak begitu signifikan. Pada B-factor residu 210-214, harga fluktuasi residu 210, 
211 dan 212 pada sistem C paling tinggi lalu sistem B dan A. Sementara untuk 
residu 214 fluktuasi sistem C turun dibawah sistem B.
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Sementara itu, untuk B-factor residu 223-227, terlihat bahwa pada rentang 
lima residu tersebut, harga B-factor sistem B paling rendah. Sementara, beda 
tinggi fluktuasi antara sistem B dengan dua sistem lainnya mencapai 125 Å. Dan 
terakhir B-factor residu 246-250, terlihat bahwa harga fluktuasi sistem B sangat 
tinggi, berbeda jauh dengan residu 223-227 sebelumnya. Dan harga fluktuasi 
sistem C paling rendah dengan beda 100 Å.
Dari tujuh grafik rentang residu di atas, tidak semua residu mempunyai 
beda fluktuasi yang mencolok. Hanya empat residu yang mempunyai beda 
fluktuasi yang relatif tinggi antara lain, residu 116-120, residu 184-188, residu 
223-227 dan residu 246-250. Perubahan fluktuasi atomik rata-rata yang tinggi 
pada residu-residu tersebut sangat dipengaruhi oleh fluktuasi sudut dihedral (yaitu 
sudut yang terbentuk oleh 4 atom), sehingga dilakukan penyelidikan terhadap 
perubahan fluktuasi sudut dihedral terhadap rentang residu yang masing-masing 
melibatkan residu tirosin 118, asam aspartat 186, valin 225 dan arginin 248.
a. Perubahan Fluktuasi Sudut Dihedral Backbone Rentang Residu yang 
Melibatkan Residu Tirosin 118
Menurut Wright & Lim (2007), pada wild-type p53, residu tirosin 118 
berikatan hidrogen dengan arginin 282. Grafik fluktuasi sudut dihedral backbone
rentang residu yang melibatkan residu tirosin 118 disajikan pada gambar 14 atas. 
Pada gambar tersebut mutan p53-Y220C memiliki fluktuasi sudut dihedral yang 
1 2 3 mutan p53-
Y220C berturut-turut berfluktuasi stabil pada sekitar sudut 75°, 225 °dan 300°. 
1 2, 3 p53-Y220C berturut-turut berfluktuasi stabil 
pada sekitar sudut 200°, 10° dan 150°. Grafik fluktuasi sudut dihedral p53-Y220C
tersebut dijadikan sebagai pembanding untuk sistem yang lain.
Dibanding fluktuasi sudut dihedral mutan p53-Y220C, sistem B dan C
menunjukkan fluktuasi yang relatif sama pada rentang residu ini. Namun, saat 14 
ns pada sistem C terjadi lonjakan fluktuasi sudut d 1 (melibatkan residu 
1 (melibatkan residu 117 dan 
118 ) hingga -25º  namun seketika fluktuasi kembali stabil pada kisaran sudut 
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masing- 2 3 2, 3 pada sistem C saat 
simulasi mencapai 13 ns mengalami sedikit fluktuasi yang berbeda dari kisaran 
fluktuasi awal simulasi. Dengan demikian, secara umum penambahan ligan 
MIRA-3 pada mutan p53-Y220C tidak menyebabkan fluktuasi sudut dihedral di 
rentang residu tersebut mengalami perubahan yang signifikan. Perubahan sudut 
dihedral yang terjadi pada struktur  disajikan pada gambar 14 bawah.
Gambar 14. Grafik fluktuasi sudut dihedral rentang residu 116 120 (melibatkan 
residu tirosin 118) dan perbedaan posisi sudut dihedral selama 
simulasi. Sistem A, B dan C berturut-turut ditunjukkan dengan 
warna hitam, merah dan hijau. Atas : Grafik fluktuasi sudut dihedral 
tiap waktu rentang residu 116 120. Sumbu X adalah waktu (0 15
ns) sedangkan sumbu Y adalah sudut dihedral, g
(1 3 ke kanan, 0º-400º (1 3 ke kanan, -100º-
300º). Bawah : Posisi sudut dihedral yang melibatkan residu tirosin
118 selama simulasi. Rantai samping tirosin 118 Y220C sebagai 
pembanding digambarkan sebagai stik.
2 ns 9 ns7 ns5 ns
14 ns11 ns 15 ns
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Gambar 14 bawah memperlihatkan bahwa pada awal simulasi, ketiga 
sistem saling berhimpit. Hal ini menunjukkan bahwa sistem berada pada posisi 
yang sama pada awal simulasi. Pada nanosekon-nanosekon berikutnya, posisi 
ketiga sistem terlihat berubah baik saling berdekatan maupun saling menjauh satu 
sama lain. Saat simulasi berjalan 5 ns, posisi sistem B menjauhi posisi mutan 
maupun sistem C. Namun pada saat 7 ns, kedua kompleks kembali berhimpit 
namun menjauhi posisi mutan. Hal ini berlangsung kira-kira sampai 10 ns, dan di 
11 ns ketiga sistem saling menjauh. Selanjutnya, pada saat simulasi berjalan 
hingga 14 ns, sistem C terlihat sangat menjauhi kedua sistem dan kejadian ini 
berlangsung hingga proses simulasi selesai. Sesuai dengan grafik fluktuasi sudut 
dihedral 1, bahwa pada saat simulasi berjalan 14 ns, terjadi lonjakan fluktuasi.
Selama simulasi berjalan, tidak terjadi perubahan backbone pada ketiga 
sistem. Ketiganya sama-sama berupa lengkungan loop yang tidak mengalami 
pelekukan ataupun perubahan akibat berubahnya sudut dihedral. Stabilnya bentuk 
backbone tersebut sesuai dengan grafik fluktuasi sudut dihedral ketiganya yang 
juga terlihat stabil. 
Pada mutan p53-Y220C, rantai samping tirosin 118 relatif stabil pada arah 
yang sama. Begitupula rantai samping sistem B, relatif stabil pada arah yang 
sama. Dari gambar 14 bawah, terlihat jelas bahwa pada saat simulasi berjalan 
hingga 13 ns, rantai samping ketiga sistem relatif berdekatan, namun pada saat 14 
ns, rantai samping sistem B terlihat menjauhi mutan. Dan rantai samping sistem C 
terlihat berubah arah pada 14 ns pula serta sangat menjauhi kedua sistem, baik 
sistem A maupun sistem B. Hal ini sesuai dengan fluktuasi sudut dihedral 1 dan
1, dimana terjadi lonjakan fluktuasi pada saat simulasi berjalan 14 ns. Terjadinya 
perubahan baik sudut dihedral maupun rantai sistem C pada akhir simulasi 
mengindikasikan bahwa semakin lama simulasi dijalankan, gaya yang menjaga 
kestabilan struktur tidak mampu lagi mempertahankan struktur pada keadaan 
awal.
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b. Perubahan Fluktuasi Sudut Dihedral Backbone Rentang Residu yang 
Melibatkan Residu Asam Aspartat 186
Grafik fluktuasi sudut dihedral backbone rentang residu yang melibatkan 
residu asam aspartat 186 disajikan pada gambar 15 atas. Pada gambar tersebut 
p53-Y220C memiliki fluktuasi sudut dihedral yang sangat tidak stabil. Sudut 
1 (melibatkan residu 184-185) pada awal simulasi berkisar -50º, namun 
pada saat simulasi berjalan hampir 1.5 ns, fluktuasi sudut dihedral berubah pada 
kisaran 50º. Fluktuasi ini stabil hingga 3.5 ns lalu kembali lagi menjadi -50º 
selama satu nanosekon berikutnya, kemudian kembali berubah dan stabil pada 
sudut 50º hingga simulasi berjalan mencapai 7 ns. Setelah 7 ns, fluktuasi sudut 
dihedral barubah drastis pada kisaran sudut -100º dan stabil hingga akhir simulasi. 
Dari grafik sudut dihedral 1 dimungkinkan bahwa selama simulasi berjalan, 
mutan p53-Y220C berada pada tiga state, yaitu pada sudut -50 º, 50 º dan -100 º.
Untuk sudut 2 (melibatkan residu 185-186), fluktuasi sudut dihedral lebih 
stabil dibandingkan pada sudut 1 dimana dari awal simulasi hingga simulasi 
mencapai 4 ns, fluktuasi sudut dihedral stabil pada kisaran sudut -75º. 
Selanjutnya, fluktuasi berubah pada kisaran sudut -140º dan relatif stabil hingga 
simulasi berakhir, meskipun pada saat 8 ns terjadi perubahan fluktuasi namun 
hanya terjadi sesaat. Sedangkan untuk sudut 3 (melibatkan residu 186-187), dari 
awal simulasi hingga simulasi mencapai 6.5 ns, fluktuasi sudut dihedral stabil 
pada kisaran harga -275º, selanjutnya sudut berfluktuasi pada kisaran -75º hingga 
simulasi berakhir. Sehingga dimungkinkan pada sudut dihedral ini, mutan p53-
Y220C berada pada dua state yaitu pada sudut -275º dan -75º.
Profil untuk sudut 1 menyerupai sudut 2 dan sudut 2 menyerupai 3
hanya saja terjadi perbedaan harga sudut fluktuasi. Pada 1 hingga 1.5 ns fluktuasi 
sudut pada kisaran 125º selanjutnya berubah pada sudut 50º hingga 3.5 ns lalu 
stabil pada kisaran sudut 150º. Sebagaimana pada 2, terjadi lonjakan fluktuasi 
sesaat pada saat 8.5 ns, namun akhirnya kembali stabil hingga akhir simulasi. 
Demikian juga 2, dimana pada saat awal simulasi hingga simulasi berjalan 6.5 
ns, sudut fluktuasi stabil pada kisaran -30º dan berubah signifikan pada sudut 150º 
hingga akhir simulasi. Dari kedua profil 1 dan 2, perubahan sudut-sudut tersebut 
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mempengaruhi sudut-sudut sebelahnya yaitu sudut 2 dan 3. Fluktuasi pada 
sudut-sudut tersebut ternyata tidak berpengaruh pada sudut 3 karena pada sudut 
tersebut stabil pada kisaran -25º.
Gambar 15. Grafik fluktuasi sudut dihedral rentang residu 184 188 (melibatkan 
residu asam aspartat 186) dan perbedaan posisi sudut dihedral 
selama simulasi. Sistem A, B dan C berturut-turut ditunjukkan 
dengan warna hitam, merah dan hijau. Atas : Grafik fluktuasi sudut 
dihedral tiap waktu rentang residu 184 188. Sumbu X adalah waktu 
(0 15 ns) sedangkan sumbu Y adalah sudut dihedral, grafik atas 
3 ke kanan, -350º-100º (1 3 ke 
kanan, -300º-300º). Bawah : Posisi sudut dihedral yang melibatkan 
residu asam aspartat 186 selama simulasi. Rantai samping asam 
aspartat 186 mutan p53-Y220C sebagai pembanding digambarkan 
sebagai stik.
Keberadaan MIRA-3 pada mutan p53-Y220C mampu menstabilkan 
fluktuasi pada sudut 1 dimana sistem B fluktuasi berkisar -75º dan sistem C pada 
kisaran -140º. Kestabilan ini tidak mampu dipertahankan pada sudut 1 karena 
pada sudut tersebut terjadi fluktuasi pada kedua kompleks. Pada awal simulasi, 
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sistem B stabil pada sudut 0º hingga simulasi mencapai 4 ns lalu berubah pada 
sudut 125º dan stabil hingga akhir simulasi. Berbeda dengan sistem C, dimana 
pada awal simulasi fluktuasi sudut berkisar 150º hingga simulasi berjalan 2 ns, 
lalu berubah sesaat pada sudut 50º dan kembali stabil pada kisaran sudut 150º. 
Fluktuasi sudut 1 tidak mempengaruhi sudut sebelahnya yaitu sudut 2 karena 
pada sudut tersebut fluktuasi relatif stabil pada kedua sistem.
Sedangkan untuk sudut 2, fluktuasi sudut sistem C cenderung stabil pada 
kisaran 0º, namun tidak pada sistem B yang mana terlihat fluktuasi sangat tidak 
stabil. Pada awal simulasi hingga 4 ns, sudut berkisar 0º, lalu hingga 7 ns berubah 
pada 100º, kembali lagi pada 0º hingga 10 ns lalu kembali ke kisaran sudut 120º. 
Ketidakstabilan pada sudut 2 mempengaruhi sudut sebelahnya yaitu sudut 3
dimana profil fluktuasi hampir sama, hanya berbeda pada harga sudutnya. Hal ini 
mengindikasikan bahwa struktur pada residu 2 dan 3 stabil secara kinetik. 
Sementara untuk sudut 3, fluktuasi relatif lebih stabil. Untuk sistem B, fluktuasi 
stabil pada kisaran sudut -150º dan sistem C awalnya pada -100º hingga simulasi 
5 ns lalu stabil pada -50º hingga simulasi berakhir.
Dari profil fluktuasi sudut dihedral residu asam aspartat 186, terlihat 
bahwa rata-rata pada ketiga sistem terjadi ketidakstabilan fluktuasi. Hal ini 
dimungkinkan karena sifat dari asam aspartam itu sendiri yang mudah terdisosiasi.
Gambar 15 bawah memperlihatkan bahwa selama simulasi berlangsung 
posisi ketiga sistem saling berubah tidak beraturan. Sama seperti profil grafik 
fluktuasi sudut dihedral gambar 15 atas yang menunjukkan bahwa ketiga sistem 
sangat fluktuatif. Bentuk dan posisi backbone dari mutan p53-Y220C terlihat 
stabil dari awal hingga akhir simulasi, hanya terlihat sedikit pergeseran pada 
rantai samping residu 186. Sementara untuk sistem B, dari awal hingga simulasi 
berjalan 4 ns terjadi pelekukan backbone, namun pelekukan itu tidak terjadi pada 
residu 186. Setelah simulasi berjalan hingga akhir, bentuk backbone stabil tanpa 
pelekukan, meskipun tetap terjadi perubahan arah rantai samping residu 186. 
Untuk posisi sistem B pada awal simulasi hingga simulasi mencapai 7 ns cukup 
jauh dari posisi mutan p53-Y220C, dan pada saat 8 ns, posisinya semakin 
menjauh, namun mulai berhimpit pada 12 ns. Selang 2 ns berikutnya, posisi 
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sistem B kembali menjauh. Hal ini sesuai dengan profil grafik fluktuasi sudut 
dihedral yang mana dari awal hingga akhir simulasi sistem B tidak stabil.
Tidak jauh berbeda dengan sistem B, sistem C juga memiliki profil 
fluktuasi yang sangat tidak stabil. Terlihat dari awal hingga akhir simulasi, posisi 
sistem C  mengalami perubahan, menjauh dan mendekati dua sistem lainnya. Pada 
awal simulasi, bentuk backbone sistem C tidak mengalami pelekukan, namun 
pada saat simulasi berjalan 3 ns, terjadi pelekukan yang menyebabkan perubahan 
arah rantai samping residu 186. Pelekukan ini terjadi hingga  7 ns dan di 8 ns 
backbone tidak lagi melekuk, namun arah rantai samping tetap seperti pada saat 
pelekukan. Pada awal simulasi, posisi sistem C mendekati sistem B, namun saat 
terjadi pelekukan (3 ns) posisi kedua kompleks ini saling menjauh. Jarak terjauh 
posisi sistem B dan C terjadi saat simulasi berjalan 12 ns.
Disebutkan bahwa terdapat dua visualisasi pada 12 ns karena pada waktu 
itu, posisi mutan p53-Y220C tidak bergeser namun terjadi pergeseran posisi 
kedua sistem. Hal ini sesuai dengan grafik fluktuasi sudut dihedral gambar 15
atas. Fluktuasi dari mutan p53-Y220C terlihat sangat tidak stabil, namun hal ini 
tidak nampak dari perubahan bentuk backbone yang terlihat stabil. Sementara 
untuk grafik fluktuasi sudut dihedral kedua kompleks, ternyata sangat 
berhubungan dengan posisi backbone dari tiap selang waktu simulasi yang terlihat 
sangat tidak stabil dari awal hingga akhir simulasi.
c. Perubahan Fluktuasi Sudut Dihedral Backbone Rentang Residu yang 
Melibatkan Residu Valin 225
Grafik fluktuasi sudut dihedral backbone rentang residu yang melibatkan 
residu valin 225 disajikan pada gambar 16 atas. Sementara perubahan sudut 
dihedral disajikan pada gambar 16 bawah.
Gambar 15 atas memperlihatkan bahwa sistem A memiliki fluktuasi sudut 
1 2 3
p53-Y220C berturut-turut berfluktuasi stabil pada sekitar sudut -75°, -50°dan 75°. 
1 2, 3 mutan p53-Y220C berturut-turut berfluktuasi 
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stabil pada sekitar sudut 160º, 125º dan 0º. Grafik fluktuasi sudut dihedral sistem 
A tersebut dijadikan sebagai pembanding untuk sistem yang lain.
Gambar 16. Grafik fluktuasi sudut dihedral rentang residu 223 227 (melibatkan 
residu valin 225) dan perbedaan posisi sudut dihedral selama 
simulasi. Sistem A, B dan C berturut-turut ditunjukkan dengan 
warna hitam, merah dan hijau. Atas : Grafik fluktuasi sudut dihedral 
tiap waktu rentang residu 223 227. Sumbu X adalah waktu (0 15
ns) sedangkan sumbu Y adalah sudut dihedral, g
(1 3 ke kanan, -200º-200º (1 3 ke kanan, -
175º-200º). Bawah : Posisi sudut dihedral yang melibatkan residu 
valin 225 selama simulasi. Rantai samping valin 225 Y220C sebagai 
pembanding digambarkan sebagai stik.
Dibanding fluktuasi sudut dihedral sistem A, sistem B dan C menunjukkan 
fluktuasi yang relatif sama pada rentang residu ini. Dengan demikian, secara 
umum penambahan ligan MIRA-3 pada mutan p53-Y220C tidak menyebabkan 
fluktuasi sudut dihedral di rentang residu tersebut mengalami perubahan yang 
signifikan. Namun pada sudut dihedral 3 dan 2 sistem A, pada akhir simulasi 
1 ns 6 ns5 ns4 ns3 ns
13 ns10 ns8 ns 15 ns
perpustakaan.uns.ac.id digilib.uns.ac.id43
terlihat sudut dihedral berubah. Hal ini dimungkinkan setelah simulasi berjalan 15 
ns, terjadi perubahan sudut dihedral.
Gambar posisi sistem yang melibatkan residu valin 225 (gambar 16
bawah), secara umum terlihat bahwa posisi ketiga sistem mengalami perubahan. 
Di awal simulasi ketiga sistem saling berjauhan, namun di akhir simulasi, ketiga 
sistem terlihat berhimpit. Bentuk backbone dan rantai samping mutan p53-Y220C
selama simulasi berjalan hingga akhir simulasi relatif stabil, namun posisinya
berubah. Saat 3 ns posisi mutan menjauh dari posisi awal sistem, keadaan ini 
berlangsung hingga 10 ns, lalu posisi mutan kembali mendekati posisi awal sistem 
hingga simulasi berakhir.
Sementara untuk sistem B, posisi sistem bergeser tiap nanosekon 
berikutnya hingga simulasi berakhir. Hal serupa juga terjadi pada sistem C, 
dimana pada akhir simulasi posisi sistem sangat jauh dari posisi awal simulasi. 
Meskipun sekilas perilaku kedua sistem sama, yaitu sama-sama menjauhi posisi 
awa, namun dari gambar 16 bawah terlihat bahwa posisi masing-masing backbone
tidak saling berhimpit, bahkan relatif saling berjauhan. Oleh karena itu bisa 
disimpulkan bahwa kedua sistem ini memiliki perilaku yang berbeda.
d. Perubahan Fluktuasi Sudut Dihedral Backbone Rentang Residu yang 
Melibatkan Residu Arginin 248
Residu 248 mengalami kontak langsung dengan DNA. Grafik fluktuasi 
sudut dihedral backbone rentang residu yang melibatkan residu arginin 248
disajikan pada gambar 17 atas. Pada grafik tersebut sistem A yaitu mutan p53-
Y220C memiliki fluktuasi sudut dihedral yang relatif kurang stabil. Sudut 
1 mula-mula stabil pada kisaran sudut 50º, namun saat simulasi berjalan 
11 ns, fluktuasi sudut berubah pada kisaran -50º dan saat mencapai 13 ns berubah 
lagi pada kisaran 100º. Selanjutnya pada sudut 2 dan 3 fluktuasi stabil pada 
sekitar sudut 50°dan -125°. Untuk 1 mula-mula stabil pada kisaran 
50º dan berubah pada saat 11 ns mencapai sudut 125º dan 2 ns berikutnya berubah 
lagi pada kisaran 165º. Sedangkan untuk sudut 2 dan 3 berturut-turut 
berfluktuasi stabil pada sekitar sudut 25º dan150º. Fluktuasi sudut 1
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mempengaruhi sudut di sebelahnya yaitu sudut 1, namun fluktuasi pada sudut 1
tidak berpengaruh pada sudut 2, 2, 3 dan 3. Sehingga kemungkinan sudut 1,
2, 2, 3 dan 3 rigrid. Grafik fluktuasi sudut dihedral mutan p53-Y220C tersebut 
dijadikan sebagai pembanding untuk sistem yang lain.
Gambar 17. Grafik fluktuasi sudut dihedral rentang residu 246 250 (melibatkan 
residu arginin 248) dan perbedaan posisi sudut dihedral selama 
simulasi. Sistem A, B dan C berturut-turut ditunjukkan dengan warna 
hitam, merah dan hijau. Atas : Grafik fluktuasi sudut dihedral tiap 
waktu rentang residu 246 250. Sumbu X adalah waktu (0 15 ns) 
sedangkan sumbu Y adalah sudut (1 3 ke kanan, -100º-200º).
Bawah : Posisi sudut dihedral yang melibatkan residu arginin 248
selama simulasi. Rantai samping arginin 248 mutan p53-Y220C
sebagai pembanding digambarkan sebagai stik.
Dibandingkan fluktuasi sistem A, fluktuasi sistem B dan C relatif stabil. 
Untuk sistem B pada sudut 1 di 1 ns berada pada kisaran 50º, namun saat 2 ns 
fluktuasi berubah pada kisaran sudut -50º stabil hingga akhir simulasi. Meskipun 
pada saat 8 ns terjadi lonjakan fluktuasi pada sudut -125º, namun seketika 
fluktuasi kembali pada sudut -50º. Untuk sudut 2 dan 3 fluktuasi stabil pada 
1 ns 4 ns2 ns 6 ns
11 ns
9 ns
13 ns 15 ns14 ns
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sekitar sudut 50°dan -175°. Untuk sudut 1, profil fluktuasi sudut relatif sama 
dengan profil fluktuasi sudut 1, dimana fluktuasi stabil pada kisaran sudut 125º 
hingga akhir simulasi. Meskipun pada saat 8 ns, sebagaimana pada 1, terjadi 
lonjakan fluktuasi, namun hanya terjadi sesaat dan kembali lagi pada sudut awal. 
Sedangkan untuk sudut 2 dan 3 berturut-turut berfluktuasi stabil pada sekitar 
sudut 0º dan100º. Fluktuasi sudut 1 mempengaruhi sudut di sebelahnya yaitu 
sudut 1, namun fluktuasi pada sudut 1 tidak berpengaruh pada sudut 2, 2, 3
dan 3. Sehingga kemungkinan sudut 1, 2, 2, 3 dan 3 rigrid.
Sementara sistem C untuk sudut 1 2 3 berturut-turut
berfluktuasi stabil pada sekitar sudut 50°, 50°dan -75°. Sedangkan sudut dihedral 
1 2, 3 berturut-turut berfluktuasi stabil pada sekitar sudut 40º, 40º dan 125º. 
Dari fluktuasi ketiga sistem nampak bahwa keberadaan MIRA-3 dalam mutan 
p53-Y220 mampu meredam fluktuasi sudut pada residu arginin 248. Terlebih lagi 
perlakuan secara QM/MM-MD menjadikan sistem lebih stabil daripada secara 
MM-MD. Perubahan sudut dihedral yang terjadi pada struktur  disajikan pada 
gambar 17 bawah.
Gambar 17 bawah memperlihatkan bahwa posisi ketiga sistem mengalami 
perubahan. Pada awal simulasi ketiga sistem terlihat saling berdekatan, namun 
pada nanosekon-nanosekon berikutnya posisi sistem mengalami perubahan. 
Selama proses simulasi berlangsung, bentuk backbone dari mutan Y220C tidak 
mengalami perubahan, hanya saja pada rantai samping arginin mengalami 
perubahan arah.
Begitu pula sistem B, bentuk backbone dan arah rantai samping residu 
arginin 248 relatif sama hingga simulasi berakhir. Hanya terjadi perubahan posisi 
yang relatif menjauh dari mutan. Sementara untuk sistem C, pada awal simulasi 
hingga simulasi mencapai 3 ns, backbone kompleks berbentuk heliks, namun saat 
simulasi mencapai 4 ns, terjadi perubahan bentuk backbone menjadi bentuk strand
pada residu 246. Bentuk backbone tersebut seketika berubah kembali pada 1 ns 
berikutnya hingga 8 ns. Lalu kembali menjadi strand pada 9 ns dan 13 ns. Selama 
simulasi berjalan, arah rantai samping residu arginin 248 terlihat menekuk. 
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Dari gambar 17 bawah terlihat bahwa meskipun kedua kompleks 
merupakan kompleks yang sama, namun dengan perlakuan yang berbeda 
memberikan hasil yang berbeda. Simulasi secara QM/MM-MD melibatkan 
perhitungan elektron-elektron penyusun sistem. Hal ini mungkin mengakibatkan 
posisi ligan kedua sistem antara yang diperlakukan secara QM/MM-MD berbeda 
dengan MM-MD. Gambar posisi MIRA-3 dari kedua sistem selama simulasi 
berlangsung ditunjukkan pada gambar 18.
Gambar 18. Perbandingan posisi MIRA-3 pada sistem B (digambarkan sebagai 
stik warna hitam dan protein berwarna hijau) dan sistem C
(digambarkan sebagai stik warna merah dan protein berwarna 
kuning)  selama simulasi. a, b, c, dan seterusnya adalah gambaran 
pada saat 0, 1, 2, 3 ns, dan seterusnya.
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Gambar 18 memperlihatkan bahwa posisi MIRA-3 antara sistem B berbeda 
dengan sistem C. Sistem B menunjukkan posisi MIRA-3 pada saat awal simulasi 
berada di luar lekukan mutasi mutan p53-Y220C. Setelah simulasi berjalan, posisi 
MIRA-3 mulai masuk ke lekukan mutasi. Keadaan ini bertahan selama 15 ns 
hingga proses simulasi berakhir. Selama simulasi berlangsung, tidak ada 
perubahan signifikan letak MIRA-3 dari mutan.
Sementara untuk sistem C, pada awalnya letak MIRA-3 hampir berhimpit 
dengan sistem B, namun saat simulasi mulai berjalan, terlihat MIRA-3 mulai 
keluar dari lekukan mutasi mutan p53-Y220C (gambar 18b dan 18c) dan makin 
menjauh saat simulasi berjalan hingga 3 ns dimana terlihat juga bahwa struktur 
lingkar MIRA-3 menjauh dari lekukan mutasi. Saat memasuki 4 ns (gambar 18e),
posisi dan arah MIRA-3 kembali menyerupai posisi saat 1 ns hingga 2 ns dan 
posisi ini hanya bertahan selama dua nanosekon. Saat memasuki 6 ns posisi 
MIRA-3 kembali ke lekukan mutasi mutan p53-Y220C sebagaimana saat simulasi 
belum berjalan. Kestabilan posisi MIRA-3 ini bertahan hingga 8 ns dan saat 9 ns 
terlihat struktur lingkar MIRA-3 kembali menjauhi lekukan mutasi. Satu 
nanosekon berikutnya posisi MIRA-3 mulai menjauh dan saat 11 ns (gambar 18l),
MIRA-3 keluar dari lekukan mutasi. Keadaan ini hanya bertahan satu nanosekon 
karena saat 12 ns, posisi MIRA-3 kembali ke lekukan mutasi dan akhirnya hampir 
berhimpit dengan posisi MIRA-3 sistem B hingga simulasi berakhir.
Kestabilan MIRA-3 dalam sistem dipengaruhi oleh beberapa interaksi yang 
terjadi antara MIRA-3 dengan lekukan mutasi mutan  p53-Y220C. Salah satu 
interaksi yang sangat berpengaruh adalah ikatan hidrogen. Untuk mengetahui 
seberapa besar pengaruh ikatan hidrogen maka dihitung jarak atom yang terlibat 
dalam ikatan hidrogen antara mutan dengan MIRA-3. Grafik ikatan hidrogen 
untuk sistem B ditunjukkan oleh gambar 19.
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Gambar 19. Grafik ikatan hidrogen. Kiri : Jarak atom yang terlibat dalam ikatan 
hidrogen pada sistem B. Warna merah, hijau, kuning, biru dan pink 
berturut-turut adalah jarak sistein 220 (SG) dengan O5 MIRA-3,
sistein 220 (SG) dengan O3 MIRA-3, glisin 154 (N) dengan O4 
MIRA-3, trionin 150 (OG1) dengan O4 MIRA-3 dan trionin 155 (N) 
dengan O3 MIRA-3. Kanan : Jarak atom yang terlibat dalam ikatan 
hidrogen pada sistem B. Warna merah, hijau, kuning, biru dan pink 
berturut-turut adalah jarak trionin 155 (N) dengan O3 MIRA-3, glisin 
154 (N) dengan O4 MIRA-3, glisin 154 (N2) dengan O3 MIRA-3,
glisin 154 (N3) dengan O5 MIRA-3 dan trionin 155 (N) dengan O3 
MIRA-3.
Gambar 19 kiri memperlihatkan bahwa fluktuasi jarak atom sistein 220
(SG) dengan O5 MIRA-3 (merah), sistein 220 (SG) dengan O3 MIRA-3 (hijau) 
dan  trionin 150 (OG1) dengan O4 MIRA-3 (biru) terlihat lebih stabil daripada 
jarak atom  glisin 154 (N) dengan O4 MIRA-3 (kuning) dan trionin 155 (N) 
dengan O3 MIRA-3 (pink). Sehingga dimungkinkan ikatan hidrogen MIRA-3
dengan residu sistein 220 yang merupakan hasil mutasi tirosin dan residu trionin 
150 lebih berkontribusi dalam stabilitas MIRA-3 dalam lekukan mutasi. Sementara 
untuk sistem C, grafik ikatan hidrogen ditunjukkan oleh gambar 19 kanan.
Gambar 19 kanan memperlihatkan bahwa ikatan hidrogen MIRA-3 dengan 
residu trionin maupun glisin terlihat sangat fluktuatif. Hal ini menunjukkan bahwa 
ikatan hidrogen pada sistem yang diperlakukan secara QM-MM kurang berperan. 
Sehingga dimungkinkan dominasi interaksi yang menstabilkan MIRA-3 pada 
sistem C adalah interaksi elektrostatik. Gambar 18 menunjukkan bahwa pada 
sistem C, MIRA-3 keluar masuk lekukan mutasi. Hal ini sesuai dengan grafik 
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sudut dihedral residu 186-188 (gambar 15 atas), maka dilakukan pengamatan 
posisi MIRA-3 terhadap residu 186-188.
Gambar 20. Hubungan MIRA-3 dengan residu 186-188 (asam aspartat, glisin dan 
leusin). MIRA-3 dan residu 186-188 digambarkan sebagai stik 
berwarna merah dan mutan p53-Y220C digambarkan sebagai pita 
berwarna kuning. a, b, c, dan seterusnya adalah gambaran pada saat 
0, 1, 2, 3 ns, dan seterusnya.
Grafik fluktuasi sudut dihedral residu 186-188 (gambar 15 atas) yang 
melibatkan residu asam aspartat memperlihatkan bahwa saat simulasi memasuki 2 
ns hingga 5 ns fluktuasi sudut dihedral berubah dari awal simulasi. Selanjutnya 
saat 6 ns hingga 10 ns terjadi perubahan fluktuasi sudut dihedral dan saat 11 ns 
harga sudut dihedral kembali seperti saat simulasi berjalan 2 ns hingga 5 ns. 
Keadaan ini hanya bertahan satu nanosekon karena saat memasuki 12 ns fluktuasi 
sudut dihedral berubah kembali seperti saat 6 ns dan bertahan hingga simulasi 
berakhir.
Gambar 20 memperlihatkan bahwa keadaan tiga residu yang mungkin
mempengaruhi pergeseran posisi MIRA-3 mengalami perubahan. Saat awal 
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simulasi dimana posisi MIRA-3 belum begitu masuk ke lekukan mutasi, arah 
rantai samping residu asam aspartat dan leusin berjauhan. Namun saat simulasi 
mulai berjalan dan MIRA-3 mulai keluar lekukan, arah rantai samping kedua 
residu tersebut terlihat berbeda arah. Gambar 20f saat MIRA-3 memperlihatkan 
posisi rantai samping kedua residu yang sangat berjauhan, namun satu nanosekon 
berikutnya rantai samping asam aspartat dan leusin terlihat searah. Keadaan ini 
berjalan hingga 10 ns (gambar 20k). Saat simulasi memasuki 11 ns (gambar 20l),
sangat terlihat bahwa rantai samping residu asam aspartat dan leusin saling 
menjauh dan bertolak belakang. Hal ini tidak bertahan lama karena pada saat 12 
ns hingga simulasi berakhir, arah rantai samping kedua residu tersebut kembali 
searah.
Secara umum terlihat bahwa arah rantai samping asam aspartat searah 
leusin saat MIRA-3 berada di lekukan mutasi mutan p53-Y220C. Namun saat 
MIRA-3 menjauh atau bahkan keluar dari lekukan mutasi, arah rantai samping 
kedua residu tersebut nampak berbeda arah. Dari hasil tersebut diketahui bahwa 
interaksi yang melibatkan perhitungan QM/MM penting untuk mengetahui 
pengaruh MIRA-3 terhadap mutan onkogen p53-Y220C. 
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
A. Kesimpulan
1. Interaksi MIRA-3 dengan mutan onkogen Y220C pada sistem B (dengan 
metode MM/MD) berbeda dengan sistem C (dengan metode QM-MM/MD). 
Pada sistem B, posisi MIRA-3 cenderung stabil di lekukan mutasi sedangkan 
sistem C, posisi MIRA-3 keluar masuk lekukan mutasi. Ikatan hidrogen pada 
sistem B mendominasi interaksi MIRA-3 dengan mutan, sementara interaksi 
elektrostatik pada sistem C mendominasi interkasi MIRA-3 dengan mutan.
2. Hasil simulasi dengan metode QM/MM memperlihatkan bahwa MIRA-3 yang 
berada di lekukan mutasi mampu mempengaruhi residu asam aspartat yang 
terletak jauh dari cys-220. Adanya pengaruh ini menunjukkan bahwa 
perubahan densitas elektron berperan penting untuk mengetahui interaksi 
MIRA-3 dengan mutan onkogen p53-Y220C.
B. Saran
1. Simulasi yang dijalankan pada penelitian ini hanya sampai 15 ns, dimana 
terlihat bahwa MIRA-3 pada kompleks yang disimulasikan secara QM/MM 
mengalami perubahan posisi keluar masuk lekukan mutasi. Perlu dilakukan 
pengamatan lebih lanjut dengan menambah lama simulasi guna mengetahui 
perubahan posisi MIRA-3.
2. Penelitian ini hanya dapat mengungkap bahwa perubahan densitas elektron 
penting dalam interaksi MIRA-3 dengan mutan Y220C. Penelitian lebih lanjut 
dengan tingkat ketelitian lebih tinggi dengan metode simulasi mekanika 
kuantum akan memperjelas interaksi yang terjadi selama MIRA-3 keluar masuk 
lekukan mutasi.
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